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Sequenzen eines l h -lonenkanals und deren Verwendung 

Die vorliegende JErfindung betrifft eine Nukleinsaure, vorzugsweise eine DNA, die 
mindestens einen Teil der Sequenz eines l h -lonenkanals umfaBt. Diese Sequenz 
kann z.B. von einer humanen DNA, einer Ratten-DNA, einer Rinder-DNA einer 
Drosophila-melanogaster-DNJK Oder einer Seeigel-DNA abgeleitet sein. Ferner 
betrifft die vorliegende Erfindung ein mRNA-Molekul, das die entsprechenden 
Sequenzen umfaRt. Die Erfindung betrifft aufSerdem ein Polypeptid bzw. Protein, 
d as d i e entsprechende abgeleitete Aminosaureseq u enz umfaSt. 



Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer der oben ge- 
nannten Sequenzen fur ein Screeningverfahren und/oder Diagnoseverfahren 
sowie die dafur notwendigen Kits. 

SchlieBlich betrifft die Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer der oben- 
stehenden Sequenzen fur die Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Herz/Kreislaufstorungen sowie Schlafstorungen. 

Die grolie Vielfalt der Funktionen des Nervensystems wird wesentlich bestimmt 
durch fein abgestimmte Wechselwirkungen zwischen den intrinsischen Eigen- 
schaft der Neuronen und den synaptischen Verbindungen. Die den Neuronen 
und Synapsen eigenen elektrophysiologischen Eigenschaften wiederum werden 
bestimmt von der Lokalisierung und Dichte der spannungs- und liganden- 
gesteuerten lonenkanale, die den Fluft von lonenstromen uber die neuronale 
Plasmamembran regulieren und die durch eine groIXe Vielzahl von Transmitter- 
substanzen und intrazellularen Botensystemen gesteuert werden (Hille, 1992) 

Im Hinblick auf die spezifische Aktivitat, die von den neuronalen Elementen er- 
wartet wird, ist es nicht erstaunlich, dafi Neuronen ein groBes Repertoire an lo- 
nenkanalen besitzen, einschlieBlich der klassischen Kanale, die spannungsab- 
hangige Natrium(Na + )- und Kalium(K*)- Strome wahrend eines Aktionspotentials 



erzeugen (Hodgkin und Huxley, 1952) wie auch eine Anzahl ungewohnlicher lo- 
nenleitwerte (Llinas, 1988). 

Ein ursprunglich von Ito und Mitarbeitern (Araki et al. f 1962; Ito und Oshima, 
1 965) in Motoneuronen von Katzen entdeckter, ungewohnlicher intrinsischer Me- 
chanismus envies sich als langsame Relaxation der Potentialveranderung, die 
durch hyperpolarisierenden Strom induziert wird, was zu einem nicht ohmischen 
Verhalten der Strom/Spannungs(l/V)-Beziehung in hyperpolarisierender Richtung 
fuhrt. Der zugrunde liegende, zeitabhangige Membranstrom wurde zunachst in 
Photorezeptoren der Stabchen als Casium(Cs + )-empfindlicher, nach innen gerich- 
teter Strom charakterisiert, der durch Hyperpolarisierung ausgelost wird und die 
Membran depolarisieren kann. Dies fuhrt zu der typischen Abfolge einer anfang- 
lichen transienten Hyperpolarisierung durch Belichtung, gefolgt von einer lang- 
samen Depolarisation (Attwell und Wilson, 1980; Bader et al., 1982; Bader et al., 
1979; Fain etal., 1978). 

Der Strom in den Photorezeptoren wurde als l h bezeichnet, da er durch eine Hy- 
perpolarisierung aktiviert wird. Ungefahr zur selben Zeit wurde ein ahnlicher lo- 
nenstrom im Herz, in den Schrittmacherzellen des Sinusknoten, entdeckt sowie in 
den Purkinje-Fasern des Saugerherzens (Brown und DiFrancesco, 1980; Brown 
et al., 1979; DiFrancesco, 1981a; DiFrancesco, 1981b; Yanagihara und Irisawa, 
1 980) und es wurde deutlich, dali der langsame, nach innen gerichtete Strom von 
Natrium- und Kaliumionen getragen wird. Dieser Strom wurde als 'Tunny-Strom 
bezeichnet (l f ), urn sein ungewohnliches Verhalten zu unterstreichen, d.h. die 
Tatsache, daS es sich um einen nach innen gerichteten Strom handelt, der durch 
Hyperpolarisierung aktiviert wird und den zuvor beschriebenen JC-Leitwert Ik2 auf 
kuriose Weise ahnlich war. Es besteht ein wachsendes Interesse an diesem 
Strom, da erz.B. an der Erzeugung und Steuerung spontaner Aktivitat des Her- 
zens beteiligt ist. 

Es wurden weitere Beweise fur das Vorhandensein eines entsprechenden Stroms 
in zentralen Neuronen gefunden und erstmalig von Halliwell und Adams (1982) 



aufgefuhrt. Sie beobachteten in Pyramidenzellen des Hippocampus nach Hyper- 
polarisierung einen langsamen, nach innen gerichteten Strom, der als "queer"- 
Strom (l q ) bezeichnet wurde. In der Folgezeit wurden Strome mit ahnlichen Ei- 
genschaften in einer groBen Vielzahl von neuronalen und nicht neuronalen Zel- 
len gefunden und dieser hyperpolarisations-aktivierte Strom wurde schliefilich als 
allgegenwartiges Phanomen in Zellen des Nervensystems erkannt. Die Bezeich- 
nung als M l h " hat sich fur die Beschreibung dieses Stroms in der Zwischenzeit 
durchgesetzt. 

Obwohl man zunachst annahm, daS die Aktivitat der jeweiligen l h -Kanale nicht 
moduliert wird, zeigen immer mehr Daten, dalS die l h -Kanale wichtige Ziele fur 
Neurotransmitter und Botensysteme sind, was ihre wichtige physiologische Rolle 
bei der Steuerung zellularer elektrischer Aktivitaten unterstreicht. 

Mittlerweile weili man, daS l h signifikant zum Ruhepotential beitragt, eine uber- 
schiessende Hyperpolarisierung begrenzt, die Form von Aktionsmustern (firing 
pattern) bestimmt und in der Erzeugung rhythmischer Oszillationen des Mem- 
branpotentials beteiligt ist. I h -Str6me besitzen einige besondere Eigenschaften, 
die sie von anderen spannungsgesteuerten lonenkanalen unterscheiden. Wie 
spannungsgesteuerte Na + , Ca 2+ und bestimmte iC-Strome, zeigen sie eine steile 
Spannungsabhangigkeit und aktivieren mit einem sigmoiden Zeitverlauf; sie wer- 
den jedoch durch Hyperpolarisation aktiviert und de-aktivieren mit einer sigmoi- 
den Kinetik. 

Die Aktivierung bei negativen Potentialen und die Blockierung durch Cs + -lonen 
erinnert an einwarts gleichrichtende K*-Kanale. Viele Eigenschaften von l h unter- 
scheiden sich jedoch deutlich von dieser iC-Kanalfamilie : Die Aktivierungskinetik 
ist langsamer, der Aktivierungsbereich ist positiver und unabhangig von der ex- 
trazellularen K*-Konzentration, der Leitwert ist im wesentlichen resistent gegen 
extrazellulare Ba 2+ -lonen und die l h -Kanale sind nicht nur fur K*-lonen, sondern 
auch fur Na + -lonen permeabel. Anders als andere Kationenkanale, wie z.B. li- 



gandengesteuerte Kationenkanale, sind die l h -Kanale sehr selektiv fur Na + - und 
K*-lonen und sie besitzen eine steile, spannungsabhangige Steuerung. 

Besonders wichtig fur die gegenwartige Forschung ist die Beteiligung der lh- 
Kanale an der Schrittmacherfunktion im Herzmuskel. Die Schrittmacheraktivitat 
im Herzen ist auf spezialisierte Myozyten zuruckzufuhren, die in bestimmten Be- 
reichen des Herzens (sinus venosus) lokalisiert sind, und die durch ihre Fahigkeit 
charakterisiert sind, spontan zu schlagen, selbst wenn sie vom Rest des Herz- 
muskels getrennt sind. In Schrittmacherzellen des Sinusknotens bei Saugern er- 
gibt sich die spontane Aktivitat aus einer typischen Phase ihres Aktionspotentials, 
der langsamen diastolischen Depolarisierung. Wahrend dieser Phase, die der 
Diastole des Herzkontraktionszyklusses entspricht, depolarisiert die Membran 
nach der Beendigung des Aktionspotentials wieder langsam, bis der Schwellen- 
wert fur die Ausbildung eines neuen Aktionspotentials erreicht wird. So ist die 
diastolische Depolarisierung fur die Initiierung des rhythmischen Verhaltens ver- 
antwortlich und charakterisiert Aktionspotentiale des Sinusknotens und anderer 
spontan aktiver Kardiozyten. 

Neben der Erzeugung rhythmischer Aktivitat ist die diastolische (oder Schrittma- 
cher-) Depolarisierung an der Steuerung der Herzschlagfrequenz durch autono- 
me Neurotransmitter beteiligt. Es ist bekannt, da(i die Stimulierung des sympathi- 
schen und parasympathischen Nervensystems zur Beschleunigung bzw. Ver- 
langsamung des Herzschlags fuhrt. 

In der Zwischenzeit ist bekannt, dafJ die l h -Kanale an dieser Schrittmacherfunk- 
tion beteiligt sind. Der l h -Strom des Sinusknotens ist ein unspezifischer Katio- 
nenstrom, normalerweise getragen durch Na + und K\ der langsam nach Hyperpo- 
larisierung in einem Spannungsbereich aktiviert, der denjenigen der diastolischen 
Depolarisierung umfaBt. Die l h -Merkmale sind gut geeignet, urn einen Depolari- 
sierungsprozeB zu erzeugen als Reaktion auf eine Hyperpolarisierung in einem 
Spannungsbereich bei dem der l h -Kanal aktiviert wird. 



Es ist bis jetzt jedoch noch nicht gelungen, Sequenzen von Genen zu identifizie- 
ren ( die fur l h -lonenkanale kodieren. Ferner stand bisher nicht genugend Kanal- 
protein zur Verfugung, um dieses biochemisch zu charakterisieren. SchlieBlich 
war bisher die pharmakologische Charakterisierung von l h -Kanalen auQerst 
schwierig, weil die l h -Strome an ganzen Zellen, die zusatzliche \C- und Na + - 
selektive Leitfahigkeiten besitzen, identifiziert und von den anderen Stromen ex- 
perimented isoliert wurden. 

Es war daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die Nukleinsaure anzu- 
geben, deren Verwendungsmoglichkeiten aufzuzeigen, sowie das Protein in ei- 
nem funktionellen Zustand und in ausreichender Menge fur biochemische Analy- 
sen und pharmazeutische Anwendungen bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der unabhangigen Anspruche gelost 
Vorteilhafte Weiterbildungen sind in den abhangigen Anspruchen angegeben. 

Die im folgenden verwendeten Begriffe haben folgende Bedeutung: 

Unter "Ih-lonenkanal" sollen hier solche lonenkanale verstanden werden, die (1 ) 
sich durch Hyperpolarisation offnen und bei positiveren Spannungswerten (V m > - 
10 mV) geschlossen sind; (2) deren Aktivierung und De-Aktivierung mit einem 
relativ langsamen, sigmoidalen Zeitverlauf erfolgt; (3) nicht nur K*-lonen, sondern 
auch Na + -lonen leiten; (4) durch 0,1-3 mM extrazeilulares Cs + fast vollstandig 
blockiert werden und (5) durch zyklische Nukleotide, insbesondere cyclo AMP 
und cyclo GMP direkt moduliert werden. 

Unter "stringenten Bedingungen" wird eine Hybridisierung in 0,1-5 x SSC, vor- 
zugsweise 1-2 x SSC, bei 60-70 o C, vorzugsweise 65°C, verstanden. 

Unter "Bedingungen niedriger Stringenz" wird eine Hybridisierung mit 0,1-5 x 
SSC, vorzugsweise 1-2 x SSC bei 50-60°C, vorzugsweise bei 55°C, verstanden. 



'Telle" des l h -Ionenkanals bedeutet einen Abschnitt der Proteinsequenz, der als 
antigene Determinante geeignet ist, beispielsweise ein Abschnitt von mindestens 
6 Aminosauren. Als Teil werden auch Abschnitte angesehen, die in Form von 
Domanen auftreten, wie beispielsweise die Abschnitte, S1, S2 etc., wie in Abbil- 
dung 1A angegeben. Mit umfaRt sind Abschnitte des lonenkanals, die sich von 
den in Seq. ID Nr. 1 bis 1 1 angegebenen DNA-Sequenzen, die unter Verwendung 
des lUPAC-Kodes angegeben sind, durch Aminosaureaustausche, Deletionen 
und Additionen ableiten unter Beibehaltung der biologischen Funktion. 

'Teil" davon im Zusammenhang mit der Nukleinsaure bedeutet ein mindestens 6 
Nukleotide langes Fragment, vorzugsweise 12 Nukleotide, besonders bevorzugt 
18 Nukleotide lang. Der Teil ist geeignet, uber Oligonukleotidhybridisierung 
spezifisch (selektiv) mit der korrespondierenden Gesamtsequenz zu hybridisie- 
ren. Danach ist ein 'Teil" der Nukleinsaure ein Abschnitt aus den Sequenzen 
gemalJ Seq. ID Nr. 1 bis 1 1, der geeignet ist, selektiv mit einer der genannten 
Sequenzen zu hybridisieren. 

"Selektiv" (spezifisch) bedeutet, daft eine Nukleinsaure unter den geeigneten 
Hybridisierungsbedingungen nur mit einer Nukleinsaure hybridisiert, wie durch 
eine der Sequenzen nach Seq. ID Nr. 1 bis 11 angegeben, wahrend sie nicht mit 
einer anderen Nukleinsaure des jeweiligen Wirtsorganismus hybridisiert, mit dem 
sie ublicherweise assoziiert ist. 

"Homologie", wie hierin verwendet, berechnet sich wie folgt: Es werden die Ami- 
nosauren in den miteinander verglichenen Sequenzen oder Sequenzabschnitten 
gezahlt, die entweder an der jeweiligen Position identisch oder ahnlich sind. Die- 
se Zahl wird durch die Gesamtzahl der Aminosaurereste geteilt und mit 100 mul- 
tipliziert. Daraus ergibt sich ein Prozentsatz der Sequenzahnlichkeit bzw. Homo- 
logie. Das unten aufgefuhrte Beispiel illustriert dies: 

TWAL FKALSHMLC I GYGKFPPQS 
PDAFWWAWTMT T VG YGDMT P VG 



Die Gesamtzahl der miteinander verglichenen Positionen betragt 23 Reste; es 
gibt 7 identisch und 6 ahnlich besetzte Aminosaurepositionen. Deshalb ist die 
Homologie (7 + 6)/23 x 100 = 56,5 %. Ein Austausch von ahnlichen AminosSuren 
wird auch als konservativer Austausch bezeichnet (vgl. Dayhoff et al., 1978). 

Gemaft Anspruch 1 wird eine Nukleinsaure bereitgestellt, die mindestens einen 
Teil der Sequenz eines l h -lonenkanals umfaBt. Die hierzu komplementare Nu- 
kleinsaure wird ebenfalls als erfindungsgemaSe Ausfuhrungsform betrachtet. 
Diese Nukleinsaure kann vorzugsweise von einer humanen DNA abgeleitet sein 
und ist insbesondere dann durch die Sequenzen gemaB Seq. ID Nr. 1, Seq. ID 
Nr. 10 und Seq. ID Nr. 11 gekennzeichnet. 

Vorteilhaft kann die Sequenz auch von einer Ratten-DNA abgeleitet sein, und ist 
dann insbesondere durch die Seq. ID Nr. 2 sowie Seq. ID Nr. 8 und Seq. ID Nr. 9 
gekennzeichnet. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform kann die Sequenz von einer Rin- 
der-DNA abgeleitet sein und ist dann durch die Sequenzen gemaft Seq. ID Nr. 3 
sowie Seq. ID Nr. 6 und Seq. ID Nr. 7 charakterisiert. 

Weiterhin bevorzugt kann die Sequenz von einer Seeigel-DNA abgeleitet sein, 
und ist dann vorzugsweise durch die Sequenz Seq. ID Nr. 4 gekennzeichnet. 

Weiterhin bevorzugt kann die DNA von Drosophila melanogaster abgeleitet sein. 
Die vollstandige Sequenz ist dann gemafl Seq. ID Nr. 5. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform sind Sequenzen enthalten, die 
mindestens 80 % Homologie zu einer der Sequenzen mit der Seq. ID Nr. 1 bis 1 1 
aufweisen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform weist die Sequenz 
mindestens 90 % Homologie zu einer der Sequenzen bezeichnet mit Seq. ID Nr. 
1 bis 1 1 auf 
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Besonclers bevorzugt hybridisiert sie unter gering stringenten Beclingungen und 
noch bevorzugter unter Bedingungen hoher Stringenz mit einer der Sequenzen 
bezeichnet mit Seq. ID Nr. 1 bis 11. 

Von der vorliegenden Erfindung mit erfaRt sind Abwandlungen der Sequenzen 
gemali Seq. ID Nr. 1 bis 1 1 , die sich beispielsweise durch die Degeneration des 
genetischen Kodes, Deletionen, Insertionen, Inversionen und weiterer Mutationen 
ergeben, wobei vorzugsweise die biologische Eigenschaft des kodierten Kanal- 
proteins Oder Teils davon beibehalten wird. 

Die Erfindung betrifft ferner ein mRNA-Molekul, das eine Sequenz umfaIXt, die mit 
einer der oben beschriebenen Sequenzen korrespondiert. Entsprechend umfaBt 
die Erfindung ein Polypeptid, das von der oben genannten Nukleinsaure kodiert 
wird. 

Die oben beschriebenen Sequenzen konnen fur ein Screening-Verfahren Oder 
auch fur ein Diagnoseverfahren verwendet werden. In einem Screening-Verfah- 
ren ergibt sich durch die Identifizierung der Sequenz des I h -Kanals die Moglich- 
keit, die Wirkung von Substanzen auf lonenkanale unter Verwendung dieser Se- 
quenzen zu testen. 

Ein solches Screening-Verfahren kann beispielsweise die folgenden Schritte 
umfassen: 

- Erzeugung homogener Kanalpraparate, beispielsweise durch Expression der 
oben genannten Nukleinsaure in einem geeigneten Wirt, wie beispielsweise 
Oocyten, Saugerzellen etc., 

- Testen von Substanzen an diesen Kanalpraparationen. 
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Dabei lafit sich durch Messen der Kanalaktivitat unter der Einwirkung bzw. Ab- 
wesenheit von Testsubstanzen ermitteln, welche Substanzen zur Beeinflussung 
der Kanale geeignet sind. 

Die Erfindung betriffl auch einen Kit zur Durchfuhrung eines solchen Screening- 
Verfahrens, das mindestens eine der oben beschriebenen Nukleinsauren bzw. 
Polypeptide umfalit. 

Die Sequenzen konnen auch fur ein Diagnoseverfahren verwendet werden, ins- 
besondere fur die Erkennung von Herz/Kreislaufstorungen. 

In diesem Diagnoseverfahren wird vorzugsweise die Nukleinsaure des Patienten 
mit einem Sequenzabsehnitt einer der oben beschriebenen DNAs und/oder RNAs 
in Beruhrung gebracht, so daB ein Signal erhalten wird, das die Anwesenheit 
und/oder Abwesenheit einer lonenkanalnukleinsauresequenz anzeigt. Durch die 
Wahl geeigneter Proben, z.B. kurzer Oligonukleotide, lassen sich auch Mutatio- 
nen in den lonenkanalen der Patienten nachweisen, was wiederum fur die Diffe- 
rentialdiagnose hilfreich ist. 

Die Erfindung betrifft ferner einen Kit zur Durchfuhrung eines solchen Diagnose- 
verfahrens, das eine der oben beschriebenen Sequenzen umfaBt. 

Es ist auderdem moglich, die oben beschriebenen Sequenzen fur eine Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von Herz/Kreislaufstorungen sowie Bewufttseinssto- 
rungen und Schmerzzustanden einzusetzen. In einer bevorzugten Ausfuhrungs- 
form konnen Herz/Kreislaufstorungen behandelt oder fruhzeitig erkannt werden, 
die auf einer Fehlsteuerung des Sinusknotens beruhen. Weiterhin werden bevor- 
zugt BewuStseinsstorungen erkannt, die auf einer Fehlfunktion cortico- 
thalamischer Neuronen beruhen. So kann beispielsweise im Rahmen der 
Gentherapie ein voll funktionsfahiger lonenkanal, wie von den hierin beschriebe- 
nen Nukleinsauren kodiert, in einen Patienten eingebracht werden, urn so einen 
nicht mehr funktionsfahigen Kanal zu ersetzen. 
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SchlieBlich betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die 
eine oder mehrere der oben beschriebenen Nukleinsauren oder das oben be- 
schriebene Polypeptid umfalSt. Eine solche pharmazeutische Zusammensetzung 
kann zur Behandlung von Herz/Kreislaufstorungen, insbesondere solchen, die 
auf einer Fehlsteuerung des Sinusknotens beruhen, sowte BewuBtseinsstorun- 
gen, insbesondere solchen, die auf einer Fehlfunktion in cortico-thalamischen 
Neuronen beruhen, eingesetzt werden. 

im folgenden soil die Erfindung anhand der Beispiele und der beiliegenden Ab- 

bildungen beschrieben werden. 

Dabei zeigen die Abbildungen das Folgende: 

Abbildung 1 A zeigt die Nukleinsaure- und die abgeleitete Proteinsequenz des 
Kanals aus Seeigel Strongytocentrotus purpuratus. 

Abbildung 1B zeigt das S4-Motiv dieses Kanalproteins, im Vergleich mit ande- 
ren bekannten Kanalsequenzen; 

Abbildung 1C zeigt das Porenmotiv dieser Sequenz im Vergleich mit anderen 
Sequenzen anderer Kanale; 

Abbildung 1D zeigt die cNMP-Bindungsdomane der cDNA des l h -lonenkanals im 
Vergleich mit anderen Sequenzen von lonenkanalen; 

Abbildung 2A zeigt den nach innen gerichteten Strom mit einer komplexen 
Wellenform der durch die hyperpolarisierenden Spannungsschritte von einer 
Haltespannung von +10 mVzu negativeren Testwerten ausgelost wird; 

Abbildung 2B zeigt die Gleichgewichtsstrom/Spannungs(l/V)-Beziehung, be- 
stimmt am Ende eines hyperpolarisierenden Spannungspulses; 
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Abbildung 2C zeigt das MeRprotokoll fur die Bestimmung der „ instantaneous" 
IA/-Beziehung aus der Amplitude der Tail-Strome; 

Abbildung 2D zeigt die „ instantaneous" IA/-Beziehung, die leicht auswarts 
gleichrichtend ist, mit einer Umkehrspannung V rov von -30 mV; 

Abbildung 2E zeigt, daft der Zeitverlauf der „tail"-Str6me vom Zeitpunkt der 
Spannungsanderung abhangt; 

Abbildung 2F zeigt die Spannungsabhangigkeit der relativen Wahrscheinlich- 
keit, dall der Kanal offen ist, P 0 die aus der Amplitude von Tail-Stromen bei 
+10 mV bestimmt wurde, ahnlich wie die in Abbildung 2A dargestellten; 

Abbildung 3A zeigt die Auslosung von groBen Gesamtzell-Stromen durch Hy- 
perpolarisierung in Anwesenheit von 1 mM cAMP, die sich mit Verzogerung ent- 
wickelten und langsam ein Gleichgewicht erreichten; 

Abbildung 3B zeigt die Spannungsabhangigkeit von P 0 , bestimmt aus normali- 
sierten Ganzzell-„tair-Stromen und M tair-Stromen von inside-out-patches; 

Abbildung 3C zeigt den schnellen Anstieg der Amplitude des nach innen gerich- 
teten Stroms nach einer kurzen UV-Belichtung; 

Abbildung 3D zeigt SPIH-Strome von zellfreien Membranstucken ohne cAMP; 
und 

Abbildung 3E das entsprechende wie Abbildung 3D jedoch mit cAMP; 

Abbildung 3F zeigt die Abhangigkeit des Stroms von der cAMP-Konzentration, 
die durch eine einfache Bindungsisotherme mit K 1/2 von 0,74 pM und einem Hill- 
koeffizienten, der sich nicht deutlich von eins unterscheidet, beschrieben werden 
kann; 
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Abbildung 4A und 4B zeigen die Blockade der SPIH-Kanale durch Cs + 
(Abbildung 4A Kontrolle, Abbildung 4B + 10 mM Cs + ); 

Abbildung 4C zeigt die l/V-Beziehung in Gegenwart von 0 bis 10 mM Cs + ; 

Abbildung 4D zeigt einen Blot von normalisiertem Strom l/l max (bei -70 mV) ge- 
gen Cs + ; 

Abbildung 4E zeigt die lonenselektivitat von SPIH-Kanalen auf Inside-Out- 
Patches, wobei 100 mM des Bad-K* durch entsprechende Konzentrationen von 
Rb + , Na + , Li + oder Cs + ersetzt wurden; 

Abbildung 4F zeigt die W-Beziehung unter den verschiedenen ionischen Be- 
dingungen, die in Teil E gezeigt werden; 

Abbildung 4G zeigt, dali die nach innen gerichteten Strome fast vollstandig un- 
terbrochen waren, wahrend sich die Amplituden der nach auBen gerichteten 
Strome nicht anderten, wenn das extrazellulare Medium nur Na + enthielt; 

Abbildung 4H zeigt die IA/-Beziehung der Strome aus Teil G bei verschiedenen 
iC-Konzentrationen; 

Abbildung 5A zeigt einen Northern Blot der Kanalboten-RNA mit einem Haupt- 
transkript von ungefahr 3,3 kb und einem kleineren Transkript von 2,9 kb; 

Abbildung SB zeigt eine lichtmikroskopische Aufnahme von Spermien aus S. 
purpuratus (rechtes Bild) und die entsprechende immunhistochemische Anfar- 
bung mit einem Antikorper, der den SPIH-Kanal spezifisch erkennt (linkes Bild). 

Abbildung 5C zeigt eine entsprechende Western Blot Analyse. 
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Abbildung 6 zeigt eine schematische Darstellung des pc SPIH-Konstruktes, das 
fiir die heterologe Expression von SPIH in HEK 293-Zellen verwendet wurde. Der 
cDNA-Bereich ist als schraffierter Balken dargestellt, die angrenzenden Bereiche 
des Plasmidvektors (pcDNA I) als fette Linien. Aus der Lage des Promotors fur 
die T7-Polymerase und der Schnittstellen im multiplen Klonierungsbereich kann 
die Orientierung der cDNA im Plasmidvektor abgeleitet werden. Die eingefugte 
Kozak-Sequenz ist mit K bezeichnet. 

Ein reprasentativer Vertreter eines erfindungsgemafJen lonenkanalproteins ist 
der Kanal aus Seeigel (SPIH). Die Kanalaktivitat von HEK 293-Zellen, die mit 
dem pcSPHI-Konstrukt (Abb. 6) transfiziert worden waren, wurde mit Hilfe der 
Pateh-Clamp-Methode in der Gesamtzellkonfiguration untersucht. Hyperpolarisie- 
rende Spannungsschritte zeigten einen einwarts gerichteten Strom mit einer 
komplexen Wellenform (vgl. Abb. 2A). Eine schnelle, nicht zeitaufgeloste Strom- 
komponente wurde gefolgt von einem zeitabhangigen Strom, der sich mit einer 
Verzogerung entwickelte und sich, nachdem das Maximum erreicht wurde, zu 
kleineren Amplituden abflachte, wenn die Testspannung V m < -30 mV betrug 
(Abb. 2A). Nachdem V m auf +10 mV zuruckgestellt wurde, entwickelten sich „tail"- 
Strome, die auch einen komplexen Zeitverlauf zeigten. Die Steady-State^ 
Beziehung zwischen Strom/Spannung (IA/), am Ende des hyperpolarisierenden 
Spannungspulses (Pfeil in Abbildung 2A), zeigte eine stark einwarts gerichtete 
Rektifizierung (Fig. 2B). Die Jnstantaneous" IA/-Beziehung wurde ermittelt aus 
der Amplitude der Tail-Strome unter Verwendung eines anderen Protokolls fur 
die Spannungsschritte (Abb. 2C). Die Jnstantaneous" IA/-Beziehung war leicht 
auswarts rektifizierend mit einer Umkehrspannung, V re v, von -30 mV (Abb. 2D). 
Die IA/-Beziehung wurde annahernd linear bei hoheren [\C] 0t da der einwarts 
gerichtete Natriumstrom signifikant verstarkt wurde durch [K*] 0 (siehe Abbildung 
4H). Es kann gefolgert werden, dad die Strdme stark einwarts rektifizierend sind, 
da der SPIH-Kanal bei positiven Spannungen entweder geschlossen oder inakti- 
viert ist. Die Spannungsabhangigkeit der Offenwahrscheinlichkeit, P 0 (Abb. 2F), 
wurde ermittelt aus der Amplitude der Tail-Strome bei +10 mV (Abb. 2A). Die 
Spannung, Vi /2 , bei der ein halb-maximaler Strom beobachtet 
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wurde, lag bei -26,1 mV (7 Experimente). Somit ist cler SPIH-Kanal inaktiv bei 
Spannungen > +10 mV und wird durch Hyperpolarisation geoffnet. Diese Span- 
nungsabhangigkeit erinnert an hyperpolarisations-aktivierte Strome (l h ), die in 
verschiedenen Zellen vorkommen (DiFrancesco, 1990, 1993; Pape, 1996). We- 
gen seiner ungewohnlichen Eigenschaften ist der l h auch als "queer"- Oder 
"funny"-Strom (l q und l f ) bezeichnet worden. Der erfindungsgemalJe Kanal wird 
(1) aktiviert bei hyperpolarisierenden Spannungen; (2) direkt moduliert durch 
zyklische Nukleotide; (3) blockiert durch millimolare Konzentrationen an extrazel- 
lularem Cs + ; (4) er ist kationselektiv mit einem PhJPk von - 0,2 bis 0,4; und (5) 
die einwarts gerichteten Natriumstrome sind sensitiv gegenuber [K*] 0 . Die fol- 
genden Untersuchungen zeigen, dalX die genannten Merkmale auch bei dem 
heterolog exprimierten SPIH-Kanal auftreten. 

Wenn die Pipettenlosung 1 mM cAMP enthielt, fiihrte die Hyperpolarisation zu 
starken Stromen, die sich mit einer Verzogerung entwickelten und langsam einen 
Steady-State-Zustand erreichten (Fig. 3A). Der sigmoidale Zeitverlauf des Stro- 
mes (siehe Abb. 3A, Kasten) ist charakteristisch fur den zeitlichen Verlauf von l h - 
Stromen aus Vertebraten. 1 mM cGMP in der Pipette anderte ebenfalls die SPIH- 
vermittelten Strome. Die Spannungsabhangigkeit von P 0 wurde mit Hilfe von Ge- 
samtzell-Tail-Stromen ermittelt (Fig. 3B). Eine Anpassung an die Boltzmann- 
Gleichung ergab V 1/2 = -50,8 mV. Die Dialyse der Zelle mit der Pipettenlosung 
beansprucht mehrere Minuten; somit konnten transiente Effekte von cAMP den 
Versuch beeintrachtigen. Es wurde deshalb eine Technik benutzt, die die rasche 
Fotofreisetzung von cAMP Oder cGMP aus "caged" Derivaten einsetzt (vgl. 
Adams und Tsien, 1993; Hagen et al., 1996). Die Zellen wurden mit 100 pM ca- 
ged cAMP dialysiert und die SPIH-Kanale wurden durch Anderung der V m von 
+10 mV auf -70 mV aktiviert; dann bewirkte ein kurzer Blitz von UV-Licht eine 
rasche Zunahme in der Amplitude des SPIH-vermittelten Einwartsstroms (Abb. 
3C). Die hyperpolarisationsaktivierten Strome vor dem Blitz ahnelten Kontroll- 
stromen (Abb. 3C, Spur 1), wahrend die Amplitude und der Zeitverlauf der Stro- 
me nach dem UV-Blitz (Abb. 3C, Spur 2) ahnlich waren zu denen, die in der An- 
wese nheit von cAMP aufgenommen wurden (Abb. 3E). Mit 100 pM „caged" cGMP 
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in der Pipette anderten UV-Blitze von ahnlicher Dauer und ahnlicher Intensitat 
nicht die SPIH-vermittelten Strome. Ein Bindungsmotiv fur zyklische Nukleotide 
legt nahe, daB cAMP direkt die Kanalaktivitat verstarken konnte, ohne dad daran 
ein Phosphorylierungsmechanismus beteiligt ist. Zum Testen dieser Hypothese 
wurden die SPIH-Strome an abgetrennten Membranflecken ohne (Abb. 3D) und 
mit cAMP (Abb. 3E) gemessen. cAMP (1 mM) steigerte die Amplituden der span- 
nungsaktivierten Strome bis auf das 20-fache. Der Stromanstieg durch cAMP war 
reversibel und erforderte kein Mg 2+ /ATP. Die Umspulung der abgetrennten Mem- 
branflecken mit Losungen, die verschiedene cAMP-Konzentrationen enthielten, 
steigerte die SPIH-Strome in einer dosisabhangigen Weise. Die Abhangigkeit 
des Stroms von der cAMP-Konzentration kann durch eine einfache Bindungsiso- 
therme mit Ki/ 2 von 0,74 pM und einem Hill-Koeffizienten, der sich nicht signifi- 
kant von eins unterscheidet, beschrieben werden (Abb. 3F). In den abgetrennten 
Membranflecken war V 1/2 in Anwesenheit von cAMP ungefahr 35 mV starker ne- 
gativ als V 1/2t das in der Gesamtzellkonfiguration gemessen wurde (Abb. 3B). 
Diese Beobachtung konnte darauf hindeuten, daft ein endogener Faktor, bereit- 
gestellt durch die HEK293-Zelle, \Z V2 mitbestimmt. cGMP-Konzentrationen bis zu 
1 mM anderten die Amplitude der SPIH-Strome nicht. Aus diesem Experiment 
kann geschlossen werden, da(S cAMP, aber nicht cGMP, die SPIH-Kanalaktivitat 
modulieren kann. Somit ist im Gegensatz zu CNG-Kanalen (Finn et al., 1996) 
SPIH unter der doppelten Kontrolle von Spannung und cAMP. Das Blockieren der 
SPIH-Kanale durch extrazellulares Cs + wurde an „Outside-Out M -Membranen mit 
dem Spannungsprotokoll von Abbildung 2C untersucht. Cs + blockierte den SPIH- 
Kanal in einer konzentrations- und spannungsabhangigen Weise. In der Anwe- 
senheit von 10 mM Cs + verschwanden die Einwartsstrome vollstandig, wahrend 
die auswarts gerichteten Tail-Strome noch vorhanden waren (vgl. Abb. 4A und 
4B). Die IA/-Relation in Anwesenheit von 0 bis 10 mM Cs + ist in Abbildung 4C 
gezeigt. Der normalisierte Strom l/l m ax (bei -70 mV) wurde gegen [Cs + ] aufgetra- 
gen (Abb. 4D). Die Daten wurden mit einer Hemmkonstante Kj von 245 pM und 
einem Hill-Koeffizienten von n = 1 1 2 angepaRt. Die lonenselektivitat des SPIH- 
Kanals wurde mit Inside-Out-Membranen bestimmt. Die Badlosungen enthielten 
immer 0,1 mM cAMP, um die Amplitude der Strome zu erhohen. Es wurden 
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1 00 mM K* im Bad durch Rb*, Na + , Li + Oder Cs* (Abb. 4E) ersetzt. Aus den jewei- 
ligen Verschiebungen von V rev (Mittelwert von 3 bis 10 Experimenten) wurden die 
Permeabilitatsverhaltnisse P K : P Rb : Pn 3 : Pu : Pes als 1 : 0,7 : 0,26 : 0,15 : 0,06 
berechnet. Die lonenselektivitat von SPIH stimmt gut mit der lonenselektivitat 
verschiedener l h -KanSle aus Wirbeltieren uberein (Pape, 1996; Wollmuth und 
Hide, 1992). Wenn das extrazellulare Medium nur Na* enthielt, wurden die ein- 
warts gerichteten Strome nahezu vollstandig eliminiert, wahrend sich die Ampli- 
tuden der auswarts gerichteten Strome nicht wesentlich anderten (Abb. 4G). Die 
Erhohung von [K*] 0 auf 5 und 20 mM steigerte dramatisch die einwarts gerichte- 
ten Strome. Diese Ergebnisse zeigen, dal3 der SPIH-Kanal wenig, wenn uber- 
haupt, Natrium in Abwesenheit von Kaliumionen befordert. 
Die Expression von Messenger-RNA des Kanalproteins wurde mittels Northern 
Blots analysiert. Ein Haupttranskript von rund 3,3 kb und ein Nebentranskript von 
2,9 kb wurden in Poly(A) + -RNA aus mannlichen, aber nicht weiblichen Gonaden 
nachgewiesen (Abb. 5A). Die GroBe der Transkripte stimmt gut mit der GrdRe der 
klonierten cDNA (3 kb) uberein. Die SPIH-spezifische Probe hybridisierte nicht 
mit Poly(A) + -RNA, die aus dem Darmtrakt des Seeigels isoliert worden war (Abb. 
5A). Die ausschlieliliche Expression von SPIH-mRNA in den mannlichen Gona- 
den legt nahe, daft der Kanal in Spermien exprimiert wird. Diese Hypothese wur- 
de getestet mit gereinigten Antikorpern FPc44K und FPc45K, die gegen ein Fusi- 
onsprotein der C-terminalen Domane des Kanalpolypeptids (Reste 662-767) ge- 
richtet waren. Die Antikorper wurden fur die Western-Blot-Analysen (Abb. 5C) 
und die Immunzytochemie (Abb. 5B) verwendet. Beide Antikorper erkannten eine 
Hauptbande von M r - 92K in Western Blots von Flagellenmembranen, die aus 
Seeigelspermien gereinigt wurden (Abb. 5C, Spur 3). Membranen, die aus dem 
Spermienkopf gereinigt worden waren, wurden nicht von den Antikorpern erkannt 
(Abb. 5C, Spur 5). Dieses Ergebnis wurde durch Immunzytochemie mit einzelnen 
Spermien bestatigt Der Antikorper FPc45Kfarbte nahezu ausschlielilich das 
Spermienflagellum (Abb. 5B); die schwache Farbung einiger Kopfstrukturen re- 
prasentiert vermutlich unspezifische Kreuzreaktivitat des Antikorpers. Eine Bande 
von M r - 88K wurde in Western-Blots von Membranen von transfizierten HEK293- 
Zellen beobachtet (Abb. 5C, Spur 2). Das M r des Kanalpolypeptids, exprimiert in 
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HEK293-Zellen, ist nahezu identisch mit clem M r -Wert, wie er von der abgeleite- 
ten Aminosauresequenz zu erwarten ist (87,9K). In Membranen von nicht- 
transfizierten HEK293-Zellen wurde kein 88K-Polypeptid durch den Antikorper 
nachgewiesen (Fig. 5C, Spur 1). Die Behandlung von Flagellenmembranen mit 
alkalischer Phosphatase erniedrigte den M r des nativen Polypeptids von ~ 92K 
auf 88K. Da native und heterolog exprimierte Polypeptide von ahnlicher Grolie 
sind, tragt die klonierte cDNA die vollstandige kodierende Sequenz von SPIH. 
Die geringe Abnahme des M r unter dephosphorylierenden Bedingungen zeigt an, 
daB das native Polypeptid in phosphorylierter Form mit einer leicht verringerten 
elektrophoretischen Mobilitat vorliegt. In den meisten Dephosphorylierungsexpe- 
rimenten war die Verschiebung von 92K auf 88K nicht vollstandig, und es wurden 
zumindest zwei schwache Zwischenbanden beobachtet. Dieses Ergebnis legt 
nahe, dafX das Kanalpolypeptid mehrfach phosphoryliert wird. Die SPIH-Sequenz 
tragt Sequenzmotive fur die Phosphorylierung durch PKA, PKG, PKC und Tyro- 
sinkinase (siehe Abb. 1A). 

Die elektrophysiologischen Eigenschaflen identifizieren SPIH unzweifelhaft als 
ein Mitglied der l h -Kanalfamilie. Jedoch haben wir auch charakteristische Unter- 
schiede zwischen SPIH und l h -Kanalen aus Vertebraten beobachtet. Erstens: In 
Abwesenheit von cAMP ist der Strom von SPIH transient, wahrend In Anwesen- 
heit von cAMP der zeitliche Verlauf ahnlich ist wie bei l h -Kanalen von Vertebra- 
ten. Zweitens: Die betrachtliche Zunahme des SPIH-Stroms durch cAMP resul- 
tiert primar aus einer Zunahme des Maximalstroms, wahrend cAMP den kardialen 
Ih-Kanal so moduliert, da(X V1/2 zu positiveren Werten hin verschoben wird 
(DiFrancesco, 1993), ohne die Maximalamplituden zu beeinflussen (siehe jedoch 
Ingram und Williams, 1996; Accili et al. 1997). Schlielilich wird der kardiale l h 
auch durch mikromolare cGMP-Konzentrationen moduliert (DiFrancesco und 
Tortora, 1991), wahrend SPIH diesen Effekt nicht zeigt. Der SPIH-Kanal zeigt 
groBe Ahnlichkeit sowohl mit den spannungsgesteuerten K*-Kanalen als auch 
den CNG-Kationenkanalen. Deshalb bilden die l h -Kanale eine eigene Klasse in- 
nerhalb der Superfamilie der spannungsgesteuerten Kanale. SPIH besitzt ein 
charakteristisches Motiv eines Spannungssensors (S4), wie die K*-, Na + - und 
Ca 2+ -Kanale, die durch Depolarisation geoffnet werden. Obwohl es a priori keinen 
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Grund dafur gibt, das S4-Motiv als Spannungssensor in einem durch Hyperpola- 
risation aktivierten Kanal auszuschlieften, ist doch der Mechanismus der Aktivie- 
rung wie in HERG-K*-Kanalen (Trudeau et al. v 1995; Smith et al., 1996) wahr- 
scheinlicher. Von der stark einwarts gerichteten Rektifizierung von HERG ist ge- 
zeigt worden, daft sie das Ergebnis der Inaktivierung ist, die die Kanale bei posi- 
tiven Spannungen schlieftt, aber die Kanale erholen sich rasch von der Inaktivie- 
rung bei negativen Spannungen. In HERG-Kanalen ist die Inaktivierung viel 
schneller als die Aktivierung und deshalb kinetisch nicht sichtbar (Smith et al., 
1996). Gemeinsam mit CNG-Kanalen besitzt SPIH eine zyklische-Nukleotide- 
bindende Region, und seine Eigenschaften werden durch cAMP moduliert. 
Wahrscheinlich verstarkt cAMP die SPIH-Aktivitat durch Binden an die stark kon- 
servierte zyklische-Nukleotide-bindende Region. In CNG-Kanalen ist fur die hohe 
Selektivitat fur cGMP gezeigt worden, daft diese mit einem Thr-Rest (T363 in der 
a-Untereinheit des Stabchen-Photorezeptors; Altenhofen et al., 1991) und einem 
Asp-Rest (D604 in rCNGa; Varnum et al., 1995) einhergeht. An den entspre- 
chenden Positionen besitzt der SPIH-Kanal Val- und lle-Reste; vermutlich kon- 
trollieren diese Positionen auch die Ligandenselektivitat in SPIH. Die physiologi- 
sche Bedeutung der l h -Kanale in Flagellenmembranen von Spermien konnte wie 
folgt erklart werden: Die Stimulation von S. purpurafc/s-Spermien mit dem chemo- 
taktischen Pepitd "Speract" ruft eine Hyperpolarisation hervor (Lee und Garbers, 
1986; Garbers, 1989), von der angenommen wird, daft sie auf der Offnung eines 
K*-Kanals beruht (Babcock et al., 1992). Bei hoheren Peptidkonzentrationen folgt 
der Hyperpolarisation eine Depolarisation (Babcock et al., 1992). Zwei (oder 
mehr) lonenkanal-Typen mit verschiedener Selektivitat und Pharmakologie 
konnten zu der M Speract"-induzierten Depolarisation beitragen (siehe Darszon et 
al., 1996). Einer dieser Kanale besitzt eine schwache K*-Selektivitat (PhJPk = 
0,2) und eine extrem niedrige P 0 (bei V m = 0 mV), die stark erhoht wird durch 
cAMP, aber nicht durch cGMP (Labarca et al., 1996). Diese Beobachtungen le- 
gen nahe, daft dieser Kanal in der Tat SPIH ist. Die M Speract"-induzierte Hyper- 
polarisation konnte die SPIH-Kanalaktivitat initiieren, die noch weiter gesteigert 
werden konnte durch eine gleichzeitige Erhohung der cAMP-Spiegels 
(Hansbrough et al., 1980), mit Hilfe einer spannungsabhangigen Adenylatcyclase 
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(BeltrSn et al., 1996). Bei der gegebenen ionischen Zusammensetzung von 
Meerwasser und einem P Na /PK von 0,2 bis 0,4 konnte das Offnen des SPIH- 
Kanals und der anschlieliende Na + -lnflux die "Speract'-induzierte Depolarisation 
bewirken. Es kann auch vernunftigerweise angenommen werden, dalS die l h - 
Kanale, wie in Herzzellen oder thalamische Neuronen, an der Erzeugung von 
Oszillationen der Membranspannung beteiligt sind und dadurch die Oszillation 
von Ca 2+ im Flagellum hervorrufen (Suarez et al., 1993). Die Anderung der [Ca 2+ ]i 
konnte das Schlagmuster des Flageilums andern und so zu der chemotaktischen 
Antwort beitragen. 

BEISPIELE 
Methoden 

Isolierung der cDNA-Klone 

Mit zwei degenerierten Primern (# 1764 und # 1772) wurde eine PCR auf Einzel- 
strang-cDNA (aus Seeigelgonaden, Drosophila melanogaster, Rinderretina, olfak- 
torischem Gewebe der Ratte) oder auf cDNA-Bibliotheken (aus humanem Thala- 
mus bzw. Herz) durchgefuhrt. Ein 100 pi PCR-Ansatz hatte folgende Zusammen- 
setzung: 3-10 ng Erststrang-cDNA bzw. ca. 10 5 pfu der cDNA-Bibliotheken, je- 
weils 1,6 pg der degenerierten Primer, 1 x PCR-Puffer, 2 mM dNTP, 1 U Prime- 
Zyme (Biometra). Der PCR-Ansatz wurde zunachst 2 min bei 94°C denaturiert 
und dann 45 Zyklen folgendermaSen inkubiert: 

Denaturierung: 94°C, 45 sec 
Hybridisierung: 48°C, 45 sec 
Polymerisierung: 72°C, 40 sec 

Die Sequenzen der degenerierten Primer sind (in S'-^'-Richtung): 

# 1764: CTGACTGCAGARGTNTTYCARCCNGGNGA (Seq. ID Nr. 12) 

# 1772: ATCGGAATTCNCCRAARTANGANCCRTC (Seq. ID Nr. 13) 
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Die mit den Primern # 1764 und 1772 amplifizierten PCR-Fragmente wurden ra- 
dioaktiv markiert und als Sonden benutzt, urn cDNA-Bibliotheken unter hoher 
Stringenz nach den vollstandigen cDNAs zu durchsuchen. Der Teilklon HHIH 
(Seq ; ID Nr. 11) wurde durch niedrig-stringente Hybridisierung isoliert. Die Hy- 
bridisierungsbedingungen waren: 





hohe Stringenz 


niedrige Stringenz 


PrShybridisierung 


5 x SSC 11 ', 5 x Denhardfs w , 
0,1 % SDS, 0,1 mg/ml Herings- 
sperma-DNA, 1-2 h, 65°C 


5 x SSC 1 ", 5 x Denhardt's w , 
0,1 % SDS, 0,1 mg/ml Herings- 
sperma-DNA, 1-2 h, 55°C 


Hybridisierung 


Prahybridisierungslosung mit 
50-100 ng 32P-markierter DNA 
(1x10 6 cpm/ml), 12-14 h, 65°C 


Prahybridisierungsldsung mit 
50-1 00 ng 32P-markierter DNA 
(1x10 6 cpm/ml), 12-14 h, 65°C 


Waschen 


1 xSSC(1), 0,1 %SDS 

2 x 30 min, 65°C 


2xSSC(1), 0,1 % SDS 
2 x 30 min, 55°C 



11} 1 x SSC 150 mM NaCI, 15 mM Na-Citrat, pH 7,0 " 

w 1 x Denhardt's Ficoll, Polyvinylpyrrolidon, Rinderserum-Albumin O'e 0,2 g/l) 



Die positiven Phagen wurden vereinzelt und die cDNA durch " in vivo excision" 
(bei AZAPII-Phagen) in pBluescriptSK-Derivate uberfuhrt. Aus Xgt11 -Phagen 
wurde die cDNA mit EcoRI ausgeschnitten und in pBluescriptSK-Plasmid-DNA 
subkloniert. Die DNA wurde mit der Didesoxy-Kettenabbruchmethode (Sanger et 
al., 1977) sequenziert. 

Northern und Western Blot 

Poly(A) + RNA, isoliert aus verschiedenen Geweben des Seeigels, wurde durch 
Northern Blot analysiert. Jede Spur enthielt ungefahr 10 pg Poly(A) + RNA. Der 
Blot wurde mit einem 32 P-markierten 1074 bp cDNA-Fragment (Nukleotidposi- 
tionen) bei 42 0 C, 5 x SSC und 50 % Formamid hybridisiert Ein C-terminaler Be- 
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reich des SPIH-Polypeptids wurde als Fusionskonstrukt mit dem Maltosebin- 
dungsprotein exprimiert. Das gereinigte Fusionsprotein wurde verwendet, um die 
polyklonalen Antikorper FPc44K und FPc45K zu erzeugen; die AntikSrper wurden 
aus Kaninchenserum durch Affinitatschromatographie unter Verwendung des 
Fusionsproteins gereinigt. Spermienflagellen wurden vom Kopf gemaS Darszon 
et al. (1994) abgetrennt. Gereinigte Flagellen und Kopfmembranen wurden in 
einem L6sungspuffer homogenisiert, der 150 mM NaCI, 1 mM MgCI 2l 20 mM He- 
pes bei pH 7,5, 0,1 mM EGTA und 0,5 % Triton X100 enthielt, gefolgt von einer 
Zentrifugation fur 60 Minuten bei 40000 Upm. Dieses Verfahren wurde 2 x wie- 
derholt. Transfizierte HEK293-Zellen wurden in einem Lysepuffer homogenisiert 
(10 mM Hepes, 1 mM DTT und 1 mM EDTA bei pH 7,4), 5 x gefriergetrocknet (in 
flussigem N 2 ) und schlieSlich 10 min bei 55000 Upm zentrifugiert. Das Membran- 
pellet wurde in dem Losungspuffer gelost. Flagellenmembranproteine wurden mit 
einer Einheit alkalischer Phosphatase in Losungspuffer 30 bis 60 min bei 30°C 
dephosphoryliert. Die Membranproteine wurden durch SDS-PAGE getrennt, auf 
Immobilon-Membranen ubertragen und mit den polyklonalen Antikorpern mar- 
kiert. Die Immunoreaktivitat wurde durch das ECL-Detektionskit (Amersham) 
sichtbar gemacht. Die Immunozytochemie an einem einzelnen Spermium wurde 
wie vorher beschrieben durchgefuhrt (Weiner 1 997). 

Elektrophvsioloaie 

cDNA, die das SPIH-Polypeptid kodierte, wurde transient in HEK293-Zellen ex- 
primiert, wie fruher beschrieben (Baumann et al., 1994). SPIH-gesteuerte Strome 
wurden mit der Patch-clamp-Methode in der Gesamtzellkonfiguration sowie zell- 
freien Membranflecken aufgenommen. Die Zusammensetzung verschiedener 
Bad- und Pipettenlosungen sind in den Abbildungslegenden (s.u.) angegeben. 
Die Kanale wurden durch Abstufung der Membranspannung von +10 mV auf ver- 
schiedene negative Spannungswerte aktiviert. Leckstrome wurden unter Verwen- 
dung eines P/8-Protokolls abgezogen. Die Spannungsabhangigkeit der Wahr- 
scheinlichkeit, da(S der Kanal offen ist, wurde aus Tail-Stromen bei + 10 mV be- 
stimmt. Die Blockade des SPIH-Kanals durch Cs + wurde mit Outside-Out- 
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Membranflecken in Gegenwart von 1 mM cAMP in einer Pipettenlosung unter- 
sucht. Die Losungen in clem Bad enthielten 0,03 bis 10 mM CsCI. Relative lonen- 
permeabilitaten wurden aus der respektiven Verlagerung von berechnet, das 
an zellfreien Inside-Out-Membranflecken gemessen wurde, wenn 100 mM K* im 
Bad durch Na + , Li*, Rb + oder Cs + ersetzt worden waren. Experimente mit caged 
cAMP oder caged cGMP wurden wie vorher beschrieben durchgefuhrt (Hagen et 
al. 1996). 

Im folgenden werden die Ergebnisse dieser Experimente genauer beschrieben. 

In Abbildung 1 A zeigt die Nukleinsaure-Sequenz und die abgeleitete Aminosau- 
resequenz des l h -Kanals aus Seeigel. Nukleotide sind in 5'->3'-Richtung nume- 
riert, wobei +1 dem ersten Nukleotid des Startkodons (ATG) des offenen Le- 
serahmen entspricht. Nukleotide S'-warts von Nukleotid +1 sind mit negativen 
Zahlen bezeichnet. Die abgeleitete Aminosauresequenz (Ein-Buchstaben-Kode) 
ist unter der Nukleinsauresequenz angegben und ebenfalls nummeriert. Das 
Startkodon (ATG), das entsprechende Methionin und das Stopkodon (TGA; Pos. 
2302-2304) sind fett gedruckt. Stopkodons im gleichen Leserahmen vor dem 
Startkodon sind unterstrichen. Das Polyadenylierungssignal an Position 2501- 
2507 ist umrahmt. Die Lage der transmembranalen Segmente S1-S6, der Poren- 
bildenen Region und der Bindestelle fur zyklische Nukleotide (cNMP-Bindestelle) 
ist durch Balken uber der Nukleinsauresequenz gekennzeichnet. Die Grenzen 
dieser Bereiche wurden durch Sequenzvergleich mit anderen spannungsabhan- 
gigen K*-Kanalen t EAG-K*-Kanalen und CNG-Kanalen festgelegt. Konsensusse- 
quenzen fur Phosphorylierung durch cAMP/cGMP-abhangige Kinasen sind durch 
Dreiecke (A) markiert. Konsensussequenzen fur Phosphorylierung durch Pro- 
teinkinase C sind durch Kreise (•) und durch Tyrosinkinase durch einen Stern 
(*) markiert. Die SPIH-Sequenz kodiert fur ein Protein von 767 Aminosauren mit 
einem errechneten Molekulargewicht von 87.937 Da. 

Abbildung 1B zeigt einen Vergleich der Spannungssensor(S4)-Motive von SPIH 
und anderen Kanalen. Arg- oder Lys-Reste in regelmalXigen Abstanden sind 
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durch Einrahmung hervorgehoben. Andere positiv geladene Reste sind in Fett- 
druck. 

Shaker (Pongs et al., 1988), K*-Kanal, kodiert durch das Drosophila Shakergen; 

DmEAG (Warmke et al., 1991), Drosophila EAG-Kanal; 

HERG, menschliches EAG-verwandtes Gen (Warmke und Ganetzky, 1994); 

KAT1 (Anderson et al., 1992), K*-Kanal von Arabidopsis thaliana; 

brCNGCct (Kaupp et al M 1989), a-Untereinheit des cyclischen nukleotidgesteuer- 

ten Kanals von bovinen Stabchenphotorezeptoren. 

In der Abbildung 1C wird das Porenmotiv von SPIH mit den Porenmotiven ande- 
rer Mitglieder der Superfamilie der spannungs- und cyclischen nukleotidgesteuer- 
ten lonenkanale dargestellt: 

Die Reste, die mit den korrespondierenden Aminosauren in SPIH identisch Oder 
ahnlich sind, werden durch einen schwarzen Oder grauen Hintergrund hervorge- 
hoben. 

Die Abbildung 1D zeigt einen Sequenzvergleich von cNMP-Bindungsdomanen. 
boCNGCct, die a-Untereinheit des CNG-Kanals von bovinen olfaktorischen Neu- 
ronen (Ludwig et al., 1990); PKA1, die cAMP-Bindungsstelle 1 der Proteinkinase 
A (Titani et al., 1984); die cGMP-Bindungsstelle 1 der Proteinkinase G (Takio et 
al., 1984); CAP, das katabolite Aktivatorprotein (Aiba et al., 1982). Reste, die in 
zyklischen Nukleotidbindungsmotiven hochkonserviert sind, sind durch Pfeile 
angezeigt; Reste, die die Ligandenselektivitat in brCNGCa bestimmen, sind 
durch einen Stern angegeben. Vorhersagen uber die Ausbildung von Sekundar- 
strukturen, die aus der cAMP-Bindungsdomane von CAP abgeleitet wurden, wer- 
den als Balken unterhalb der Sequenz angegeben. 

Abbildung 2 zeigt die elektrophysiologische Charakterisierung des SPIH-Kanals. 
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In Abbildung 2A ist der Strom dargestellt, der von transfizierten HEK293-Zellen 
in der Gesamtzellkonfiguration aufgezeichnet wurde. Der Strom wurde durch Ab- 
stufung der Spannung von einem Haltewert bei +10 mV auf verschiedene Test- 
werte von -100 mV bis +10 mV in Abstanden von 10 mV aktiviert. Tail-Strome 
wurden durch Abstufung der Spannung vom Testwert zuriick zu +1 0 mV aufge- 
zeichnet. Die HEK293-Zellen wurden mit einer Badlosung umspult, die folgendes 
enthielt (mM): 135 NaCI, 5 KCI, 1,8 CaCI 2 , 2,8 MgCI 2 und 5 Hepes-NaOH bei pH 
7,4; die Pipettenlosung enthielt die folgenden Substanzen (mM): 126 KCI, 10 He- 
pes-KOH, 10 EGTA bei pH 7,4. 

In Abbildung 2B ist Spannung-Strom(l/V)-Beziehung aufgetragen, gemessen 
unter Gleichgewichtsbedingungen zur Zeit des in Abbildung 2A durch den Pfeil- 
kopf angezeigten Zeitpunkts. 

Abbildung 2C zeigt das MeB-Protokoll, mit dem die Jnstantaneous" IA/- 
Beziehung bestimmt wurde; die Spannung wurde zunachst von einem Haltewert 
von 0 mV auf -70 mV abgestuft, gefolgt von Stufen auf Testwerte im Bereich von 
+50 mV bis -70 mV in 1 0 mV-Abstanden. 

Abbildung 2D zeigt dann den Plot der instantaneous" IA/-Beziehung, gemessen 
zur Zeit wie in Abbildung 2C (eingerahmtes Bild) durch den Pfeil angezeigt. 
Abbildung 2E zeigt, dali der Zeitverlauf der „tail u -Strome von dem Zeitpunkt ab- 
hangt, zu dem die Spannung auf +30 mV zuruckgesetzt wird. 

Abbildung 2F zeigt die Spannungsabhangigkeit der relativen Offenwahrschein- 
lichkeit, P 0t des Kanals. Die Tail-Stromamplituden (Pfeil in Teil a) wurden auf den 
maximalen Strom normalisiert. Die Mittelpunktspannung, V 1/2 betrug -26,1 mV. 
Die effektive Ladungsmenge, Q, die wahrend des Kanalschaltens flieRt, betragt 
3.5 Elementarladungen. Sie wurde aus einer Anpassung der Boltzmann-Funktion 
an die Daten erzielt. Mittel von 7 Experimenten. 
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In Abbildung 3 ist die Modulation von SPIH-Kanalen durch zyklische Nukleotide 
angegeben. 

Abbildung 3A zeigt den Gesamtzell-SPIH-Strom in Gegenwart von 1 mM cAMP. 
Das Spannungsstufenprotokoll ist dasselbe wie in Abbildung 2A. Das Bad ent- 
hielt (mM): 135 NaCI, 5 KCI. 1,8 CaCI 2) 2,8 MgCI 2 und 5 Hepes-NaOH bei pH 7,4; 
die PipettenlSsung enthielt (mM): 126 KCI, 10 Hepes-KOH, 10 EGTA bei pH 7,4 
und 1 mM cAMP. Das eingerahmte Bild zeit eine Vergr6fterung, an der der sig- 
moidale Zeitverlauf besonders gut zu erkennen ist. 

Abbildung 3B zeigt, die Spannungsabhangigkeit der relativen P Dl abgeleitet von 
normalisierten Gesamtzell-Tail-Stromen bei +10 mV (•) und von Tail-Stromen, 
die von Inside-Out-Patches aufgezeichnet wurden (A). Eine durchgezogene Linie 
stellt einen Fit der Boltzmanngleichung an die Daten dar. \Z V2 fur die Gesamtzell- 
strome von Teil A betrug -50,8 mV und fur die Inside-out-patch-Strome von Teil E 
betrug sie -84,7 mV; die Q-Werte betrugen 3.8 bzw. 2.7. 

Abbildung 3C zeigt die Modulierung von Gesamtzell-SPIH-Stromen durch die 
Photolyse von „caged" cAMP. Die Pipettenlosung enthielt 100 pM caged cAMP. 
Der SPIH-Strom wurde durch Spannungssprunge von +10 mV auf -70 mV akti- 
viert bevor der UV-Blitz gegeben wurde (Spur 1 ) und nach drei aufeinanderfol- 
genden UV-Blitzen (Spur 2). Der Zeitverlauf des Blitz-vermittelten Anstiegs des 
Stromes bei -70 mV ist darunter gezeigt. 

Die Abbildungen 3D und E zeigen spannungsaktivierte SPIH-Strome in Inside- 
Out-Membran-Patches ohne cAMP (D) und in Gegenwart von 1 mM cAMP (E) im 
Bad. Das Spannungsstufenprotokoll wurde wie in Abbildung 2A durchgefuhrt. Die 
Pipetten und Badlosungen enthielten (mM): 126 KCI, 10 Hepes-KOH, 10 EGTA 
bei pH 7,4 und 1 mM cAMP (Bad). 

Aus Abbildung 3F ist die Abhangigkeit der SPIH-Stromamplitude von der cAMP- 
Konzentration ablesbar; die cAMP-Konzentrationen waren wie folgt (mM): 0,1; 
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0,3; 1; 3; 10 und 1000. Eine durchgezogene Linie zeigt eine Anpassung der Hill- 
Gleichung an die Daten; K1/2 = 0,74 pM; n = 1,05; Mittel von 10 Experimenten. 

Die Abbildung 4 zeigt mehrere pharmakologische Eigenschaften des SPIH- 
Kanals. 

Die Abbildungen 4A und B zeigen spannungsaktivierte SPIH-Strdme, aufge- 
zeichnet durch Outside-Out-Membran-Patches ohne (A) und mit 10 mM Cs* (B) 
im Bad; die Pipettenlosung enthielt das folgende (mM): 124 KCI, 10 Hepes-KOH, 
10 EGTA bei pH 7,4 und 1 mM cAMP; die Badlosung enthielt (mM): 126 KCI, 10 
Hepes-KOH, 10 EGTA bei pH 7,4 und die angezeigten Konzentrationen von 
CsCI. 

Abbildung 4C zeigt wiederum die l/V-Beziehung in Gegenwart von 0 bis 10 mM 
Cs + im Bad. 

Aus Abbildung 4D ist die Abhangigkeit des normalisierten Stroms bei -70 mV auf 
[Cs + ] ablesbar. Die durchgezogene Linie stellt eine Angleichung der Hill— 
Gleichung an diese Daten dar; Ki = 245 pM, Hill-Koeffizient 1,2 (Mittel von 1-6 
Experimenten). 

Abbildung 4E zeigt die lonenselektivitat des SPIH-Kanals. V rev wurde auf Inside- 
Out-Patches durch Abstufung der Haltespannung (-70 mV) auf Testwerte zwi- 
schen -30 mV und +30 mV in 5 mV-Schritten bestimmt. Die Pipettenlosung ent- 
hielt das folgende (mM): 150 KCI, 10 Hepes-NMDG, 10 EGTA bei pH 7,4; die 
Badlosung war wie folgt zusammengesetzt (mM): 50 KCI, 100 XCI, 1Q Hepes- 
NMDG, 10 EGTA bei pH 7,4 und 0,1 cAMP. 

Abbildung 4F zeigt die IA/-Beziehung der Strome, die im Teil E gezeigt werden. 
V rev betrug 16,9 mV (Na + ), 20,6 mV (Li + ), 5,6 mV (Rb + ) und 24,6 mV (Cs + ); Mittel 
von 3 bis 10 Experimenten. Die relativen lonenpermeabilitaten Px/Pk wurden ge- 
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maB der Gleichung P X /P K = {[K*] 0 - [K*J exp(zFV rev /RT)} / [X + ]i exp(zFV rev /RT) 
berechnet. 

Abbildung 4G zeigt die K*-Abhangigkeit von Gesamtzell-, nach innen gerichte- 
ten Na + -Str6men in Gegenwart von 0,5 mM und 20 mM K* im extrazellularen Me- 
dium. 

Abbildung 4H zeigt die Jnstantaneous" l/V-Beziehungen in Anwesenheit von 0, 
1, 3, 5, 10, und 20 mM K* im Bad. 

Die Pipettenldsung war wie in Teil B, die Badlosung wie in Abbildung 1A mit den 
angezeigten fC-Konzentrationen; die lonenstarken wurden auf den selben Wert 
durch die jeweiligen NMDG-Konzentrationen eingestellt. 

Abbildung 5 zeigt das Expressionsmuster von SPIH. 

Abbildung 5A ist eine Northern-Blot-Analyse der Gewebeverteilung von SPIH- 
Transkripten in mRNA von mannlichen Gonaden (Spur 1), weiblichen Gonaden 
(Spur 2) und Intestinalzellen (Spur 3); jeweils 10 pi Poly(A) + RNA. 

bbildung SB ist eine Western Blot Analyse von Membranen von scheintransfi- 
zierten HEK293-Zellen (Spur 1; 2,5 pg Protein), HEK293-Zellen, die mit SPIH- 
cDNA transfiziert waren (Spur 2; 2,5 pg Protein), gereinigten Flagellen von 
Spermien von S. purpuratus (Spur 3; 6 pg Protein), dephosphorylierten Flagel- 
lenmembranen (Spur 4; 6 pg Protein) und von Spermienkopfen (Spur 5; 15 pg 
Protein). 
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Referenztabelle der im Text durch Seq. ID Nummern beschriebenen DNA- 

Sequenzen 



c 0 n ID Mr 

Oulj. \U INI . 


DMA &^ntj^ri7 


1 


1 tJllocLJUcriZ. Ucd lh rvdi laid duo nlol ldCnilCnerTi 1 Nalal I lUoyeWclJo 


O 


1 CI IOs?l-JL4d IZ- Oil ICO lh rVCU ICII9 QUO UIIGIVIC7I lOOl Id 1 1 UCI IxCllls? 


3 


Teilsequenz eines l h -Kanals aus Retinagewebe vom Rind 


4 


vollstandige Sequenz des l h -Kanals aus Spermien des Seeigels 


5 


vollstandige Sequenz des lh-Kanals aus Drosophila melanogaster 


6 


Teilsequenz eines l h .Kanals aus Retinagewebe vom Rind 


7 


Teilsequenz eines l h Kanals aus Retinagewebe vom Rind 


8 


Teilsequenz eines lh-Kanals aus olfakterischem Gewebe der Ratte 


9 


Teilsequenz eines l h -Kanals aus olfakterischem Gewebe der Ratte 


10 


Teilsequenz eines l h Kanals aus menschlichem Thalamusgewebe 


11 


Teilsequenz eines l h -Kanals aus menschlichem Herzgewebe 
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Patentanspruche 

1. Nukleinsaure, vorzugsweise DNA, die fur einen l h -lonenkanal oder einen Teil 
davon kodiert oder dazu komplementare Nukleinsaure. 

2. Nukleinsaure nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Nukleinsaure 
humanen Ursprungs ist. 

3. Nukleinsaure nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi sie die Sequenz 
_ gemaiiSeq. ID Nr. 1 oderTeile davon umfaBt. 

\4. Nukleinsaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsau- 
re aus Ratte stammt. 

5. Nukleinsaure nach Anspruch 4 T dadurch gekennzeichnet dafi sie die Sequenz 
gemafX Seq. ID Nr. 2 oder Teile davon umfaftt. 

6. Nukleinsaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Nukleinsau- 
re aus Rind stammt. 

7. Nukleinsaure nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft sie die Sequenz 
gemaB Seq. ID Nr. 3 oder Teile davon umfaBt. 

8. Nukleinsaure nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Nukleinsau- 
re aus Seeigel stammt. 

9. Nukleinsaure nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad sie die Sequenz 
gemalJ Seq. ID Nr. 4 oder Teile davon umfafit. 

10. Nukleinsaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die Nuklein- 
saure aus Drosophila stammt. 
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11. Nukleinsaure nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft sie die Se- 
quenz gemaft Seq. ID Nr. 5 oder Teile davon umfaftt. 

12. Nukleinsaure, vorzugsweise DNA, dadurch gekennzeichnet, daft deren Se- 
quenz mindestens 80 % Homologie zu einer Nukleinsaure nach einem der An- 
spruche 1 bis 1 1 aufweist. 

13. Nukleinsaure nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft die Homolo- 
gie mindestens 90 % betragt. 

14. Nukleinsaure, vorzugsweise DNA, dadurch gekennzeichnet, daft es unter ge- 
ringer Stringenz mit Seq. ID Nr. 1 , 2, 3, 4 und/oder 5 hybridisiert. 

15. Nukleinsaure nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft es unter 
stringenten Bedingungen mit Seq. ID Nr. 1, 2, 3, 4 und /oder 5 hybridisiert. 

16. Nukleinsaure nach Anspruch einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft es eine RNA ist. 

17. Polypeptid, kodiert von einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 
t6. 

18. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 16 und/oder 
eines Polypeptids nach Anspruch 17 zum Identifizieren von Substanzen, die die 
Aktivitat des lonenkanals beeinflussen. 

19. Verwendung einer Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 16 und/oder 
eines Polypeptids nach Anspruch 17 in der Therapie und/oder Diagnose von 
lonenkanal-assoziierten Erkrankungen. 

20. Verfahren zum Identifizieren von Substanzen mit Wirkung auf lonenkanale, 
umfassend den Schritt des Inkontaktbringens der zu testenden Substanz mit ei- 
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nem Nukleinsauremolekul nach einem der Anspruche 1 bis 16 und/oder einem 
Polypeptid nach Anspruch 17. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, umfassend die folgenden Schritte: 

- Erzeugung homogener Kanalpraparate mit Hilfe der Nukleinsauremolekule ge- 
ma(S einem der Anspruche 1 bis 16 und/oder des Polypeptids nach Anspruch 
17, und 

^Te$ten von Substanzen an dieser Kanalpraparation. 

22. Kit zur Durchfuhrung eines Verfahrens nach Anspruch 20 und/oder 21, um- 
fassend mindestens eine Nukleinsaure gemaU einem oder mehreren der Anspru- 
che 1 bis 16 und/oder ein Polypeptid nach Anspruch 17. 

23. Verfahren fur die Erkennung einer Herz-/Kreislaufst6rung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad eine Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 16 und/oder ein 
Polypeptid nach Anspruch 17 mit Patientenmaterial in Kontakt gebracht wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, umfassend den folgenden Schritt: 

- Inkontaktbringen der Nukleinsaure des Patienten mit einer Nukleinsaure gemaB 
eine der Anspruche 1 bis 16, so daft ein Signal erhalten wird, das die Anwesen- 
heit und/oder Abwesenheit einer lonenkanalsequenz anzeigt. 

25. Verwendung einer oder mehrerer Nukleinsauren nach einem der Anspruche 1 
bis 16 und/oder des Polypeptids nach Anspruch 17 fur die Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Herz/Kreislauf-Storungen, Bewulitseinsstorungen und/oder 
Schmerzustanden. 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Herz/Kreislauf-Storungen auf einer Fehlsteuerung des Sinusknotens beruhen. 
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27. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dad die BewuBt- 
seinsstdrungen auf einer Fehlfunktion in thalamischen Neuronen beruhen. 

28. Pharrnazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Oder mehrere der Nu- 
kleinsauren nach einem der Ansprtiche 1 bis 16 und/oder des Polypeptids nach 
Anspruch 17. 

29. Konstrukt, enthaltend eine Nukleinsaure nach einem der Anspruche 1 bis 16. 

30. Wirtszelle, enthaltend ein Konstrukt nach Anspruch 29. 

31. AntikSrper, der mit einem Polypeptid nach Anspruch 17 reagiert. 

32. Nukleinsaureprobe, die spezifisch ist fur eine Nukleinsaure gemali Seq. ID 
Nr. 1 , 2, 3, 4 und/oder 5. 
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Zusammenfassung 

Sequenzen eines l h -lonenkanals und deren Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Nukleinsaure, vorzugsweise eine DNA, die 
mindestens einen Teil der Sequenz eines Monenkanals umfaftt. Diese Sequenz 
kann z.B. von einer humanen DNA, einer Ratten-DNA, einer Rinder-DNA einer 
Drosophila-melanogaster-DNA Oder einer Seeigel-DNA abgeleitet sein. Ferner 
betrifft die vorliegende Erfindung ein mRNA-Molekul, das die entsprechenden 
Sequenzen umfalXt. Die Erfindung betrifft auBerdem ein Polypeptid bzw. Protein, 
das von der Nukleinsaure kodiert wird. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Nuklein- 
saure und Proteine fur ein Screen ingverfahren und/oder Diagnoseverfahren so- 
wie die dafur notwendigen Kits. 

SchlieSlich betrifft die Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer Nuklein- 
sauren und Proteine fur die Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Herz/Kreislaufstorungen sowie BewuBtseinsstorungen. 



Nukieinsaure- und abgeleitete Aminosauresequenz der cDNA des I h -Kanals 
Seeigelgonaden 

Sequenz ID Nr. 4 

CGGGAGAATAGTGCACCAAGGGATGCCCGTG^^ - 1 0 1 

TCATCAAACCCGGGCCCCATCATGAAGGA ATAA CAAGGCCTTCGAAAAGTATGGGAAACT - 4 1 

GGTCGGCAGGACATCAGCATTATTAATTCTAGGAAACTCATTATGGATAACAAGGAAACT 18 

M D N K E T 6 

■ ■ -f 

AACGGAGAGCTAGAGCAGTCTGATGAGGCCGATCCGTCCGGTCAAAACCTTGATGATGGG 7 8 

N G E L E.QS-DE A ■ D P S G Q N L D D G .26 

GAAACCGATAGCAAACAAGAAGAGAATCTCATCAACGTTAGCCCGCCAAAAACACCGCCA- * 1.3 8 

ETD S KQ E E'N L - I N ' V S P P K -T P P .46 

GGTCCTCCTCCTCCTCTAAAGAATGGAGGAAGGGGTCAGAAACCGCCCAAAATCCCAATA 19 8 

GPPPPL KN -GG'RGQKPPKI P I 66 

TGTCATCAAAATGGAAAGCTCCCCAAGGAAGTTGAATGGACAGAAGACAGAGGCGAAGAC 2 58 

C H Q M . G K L .P K E " . V E W T E D R G E D 86 

AGAAAGGATAGTCTCACTCTTCAATCAAAGCTAGATCACGGGGCATACACGGATGAGAAA 318 

RKD SLTLQ S KLDHGA Y . T ' D E K 106 
▲ 

CAGGATCTTCTAACATATCTTGACCGTCACGGCATCAACAGTCCAGTCAAGCTAACACCA 3 7 8 

Q * D L L T Y L D R H G I N S P ' -V K L T P 126 

GATGAAACT.GGAGGGAGCAGTGCTTTGGATATTCTTGGGATTATTGAAGAGAGGGACACT • 43 8 

D E T G G S' S A L D I L G I I E E R D.'T 146 

GGTGCACTAGGCTCTGATCCCTCATCCACTATGCAGGCCATGGCTAAACQTGTAGGCTTT 4 98 

G A L G S D P ,S' S T . M. Q A M * A * K P V G F- 166 

C.TGCAGAGGCAGCTATGGACTGTCCTCCAACCTTCAGACAATAGACTCTCCATGAAACTT 5 58 

L Q RQ'L W .T V L Q P S D N RL S M K L 186 

TTCGGAAGCAAGAAAGGGTTACAAAAGGAAAAATATCGGCTGAGGAAGGCGGGGGTTCTT . 618 

F G S K K G'L Q K E K Y R L RK'A G V L 2 06 

; _ — » — si — 

ATCATTCATCC ATGTAGTCATTTCAGATTTTACTGGGATCTACTGATGCTGTGCCTGATC 67 8 

I l'-H P C S.H F R F Y W D L L M L C L I 226 

ATGGCAAACGTCATCCTCCTACCCGTCGTCATTACTTTCTTCCACAACAAGGACATGAGT 7 3 8, 

M A N, V I L L P V V I T F F H N K D M S 246. 

. 1 — S2 — 

ACGGGTTGGCTCATCTTTAATTGCTTCTCAGATACCTTCTTCATTCTCGATCTCATGTGC 7 9 8 

T G W L I F N C F.S D T.F F I L D L I C 266 . 

AACTTTCGGACCGGCATCATGAATCCGAAGTCGGCCGAACAGGTGATCCTCAACCCCCGT 8 58 

N-F R T G I.M. N P K S A E Q V I L N P R 2 86 

— — S3 

CAAATCGCCTATCATTATCTCCGTTCATGGTTCATCATCGATCTCGTGTCTTCCATCCCC ' 918 

' Q I A Y H Y L R S W F I I D LVS S.I P 306 



ATGGACTACATCTTCCTCCTCGCTGGCGGCCAGAACCGTCACTTCCTCGAGGTGTCCCGA 978 

MDYI FLLAGGQNRHFLEVSR 326 

S4 

GCCCTCAAGATACTGCGCTTTGCC AAGCTCCTCAGTCTTCTTCGACTCCTGCGTCTGTCC 103 8 

ALKILRFAKLLSLLRLLRLS 346 



AGGCTCATGCGGTTCGTC AGTCAATGGGAACAGGCCTTCAACGTAGCCAATGCCGTCATC 10 9 8 

RLMRFVSQWEQAFNVAJNTAVI 366 

S5 

CGGATCTGTAATCTAGTGTGTATGATGCTTCTGATTGGCCATTGGAATGGCTGCCTTCAA 1158 

RICNLVCMMLLIGHWNGCLQ 386 



TATCTCGTGCCC ATGCTGCAAGAATACCCCGACCAATCATGGGTCGCCATTAATGGCCTT 1218 

YLVPMLQEYPDQSWVAINGL 406 

Pore — — 

GAGC ACGCTCATTGGTGGGAGC AGTATAC ATGGGCACTCTTCAAAGCCCTTTCGC AC ATG 127 8 

EHAHWWEQYTWALFKALSHM 426 



v ) CTCTGTATCGGGTACGGCAAGTTCCCCCCTCAAAGCATCACCGATGTCTGGCTAACGATT 13 3 8 

L C IGYGKFPPQSITDVWLTI 446 

- S6 

GTCAGTATGGTGTCCGGTGCGACCTGCTTCGCCCTGTTCATCGGACACGCTACCAATCTC 13 98 

VSMVSGATCFALFIGHATNL 466 

ATCCAGTCCATGGACTCCTCCAGCAGGCAATACCGTGAGAAGTTGAAACAAGTTGAAGAG 1458 

I Q SMDS S SRQYREKLKQVEE 486 

TACATGCAGTATCGCAAGCTACCGTCCCACCTACGAAACAAGATCCTCGATTACTACGAG 1518 

YMQYRKL PS HLRNKI LDYYE 506 

TACCGATACCG AGGAAAGATGTTTGATGAGAGGC ATATCTTTCGAGAAGTGTCGGAGAGT 157 8 

YRYRGKMFDERHI FREVS ES 526 
★ * 

ATACGACAGGATGTCGCAAACTACAATTGTCGCGACCTGGTCGCATCCGTCCCTTTCTTC 163 8 

IRQDVANYNCRDLVASVPFF 546 

GTCGGTGCCGACTCAAACTTCGTCACCCGTGTGGTGACGCTGCTCGAATTCGAGGTCTTC 169 8 

VGAD SNFVT RVVTLLEFEVF 566 



CAACCCGCTGACTATGTTATACAGGAAGGTACTTTCGGTGATCGCATGTTCTTCATCCAG 17 58 
QPADYVIQEGTFGDRMFFIQ 586 



CAGGGCATCGTCGAC ATCATCATGTCCGACGGCGTCATCGCCACGTCACTCAGTGACGGC 1818 

QGIVDI IMS DGVIATSLSDG 606 

cNMP-Bindestelle 

TCATATTTTGGCGAAATCTGCCTGCTTACCCGTGAGCGCCGCGTGGCATCGGTGAAGTGC 187 8 

SYFGE IC LLTRERRVASVKC 626 



GAGACCTACTGCACGCTCTTCTCGCTCTCCGTCCAGCATTTCAACCAAGTGCTCGACGAG 19 3 8 
ETYCTLF SLS VQHFNQVLDE 646 



TTTCCCGCCATG AGGAAAACGATGGAAGAGATAGCCGTTCGTCGTCTGACCCGAATCGGG 199 8 

F PAMRKTMEEIAVRRLTR IG 666 

A 

AAGGAATCGAGCAAGCTGAAATCCCGCCTAGAGAGCCCGACGATCAGGGAC ACTGCCCCT 2 0 58 

KESSKLKSRLESPTIRDTAP 686 

CTCTTTCCGATCCCACCTGATACACCGTCTTTCGTCACCGACATCGAAAAGAACCGGTTC 2118 

LFPI PPDTPS'FVTDIEKNRF 706 



TTTGGCGACGACACGGACGATGTACACATCAGGACCCGAGTCGACGTCGAGCGTGGTTCG 2178 
FGDDTDDVHIRTRVDVERGS 72 6 



CATGAAAACGTCATCGCCATCATGGATGGGAGTTTATCCGACCTCAGGATGGAAAACGAA 2 2 3 8 

KENVIAIMDGSLSDLRMENE 746 

ATCCAAGCCCGTAAATCGTCTAGCGGAAAACGGAGGAAATTCCAGCAACAAACAACCGAA 22 98 

IQARKSSSGKRRKFQQQTTE 766 

CTATGACGACTTGAAACAAACAATGATGGACGCTTACAATTTCCAGTGATTCAATACTTA 23 58 

L 767 

CGC AATGCAGACATTAGCTTTTGTACCTGATTGTTTAGAATGTATTGAATTTGTAGATCA 2418 

GTCCGGC AAATAAGAAAGC ATAATTTGGAATTTCTTTC ATTGAGGAAGTACTGAAAAC AA 247 8 

TGTGATAGCAGCCGGTAGAAATTTCTTGTCC ATTATCGAGGCTATATTTTTCGCGCTTTC 2 53 8 



TTACGAAGTAAATGAAAGGATQAA/TTAAAfTTATTGTTCTTTGTCTCGTGCGCTTTGTATC 2 598 

TG ATGC C G AAAAGG AATG AAAC GTG ATT AG AAC AG T AAT CG AT TGAAC T AC AG AAGT C TT 2 658 

TTCAAAATGTTGAATGTATGAAGGAGGAGGGGGAAGGTTTGATATATGC AAAGAAATGGA 2718 

GAAATATTTTTGTAAATTTATCTAGAATGGTACTATTGATGCTGGAAAGGTGTTGAAGTT 277 8 

GTCCAATATTGTGTCAAATCACC AACTATTTGACATTTGTCTTTTTC 2 82 5 
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SEQUENZPROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE ANGABEN: 

(i) ANMELDER : 

(A) NAME: Forschungszentrum Juelich GmbH 

(B) STRASSE: Leo-Brandt-Strasse 

(C) ORT: Juelich 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: 52428 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Sequenzen eines 1(h) -Ionenkanals und deren 
Verwendung 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 13 

(iv) COMPUTER -LESBARE FAS SUNG: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS/MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patent In Release #1.0, Version #1.3 0 (EPA) 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO : 1: 

^Vi) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 1342 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 1: 



CGTTGCGCTT 


CACCAAGATC 


CTCAGCCTCC 


TGCGGCTGCT 


GCGCCTCTCA 


CGCCTGATCC 


60 


GCTACATCCA 


TCAGTGGGAG 


GAGATCTTCC 


ACATGACCTA 


TGACCTGGCC 


AGCGCGGTGA 


120 


TGAGGATCTG 


CAATCTCATC 


AGCATGATGC 


TGCTGCTCTG 


CCACTGGGAC 


GGCTGCCTGC 


180 


AGTTCCTGGT 


GCCCATGCTG 


CAGGACTTCC 


CGCGCAACTG 


CTGGGTGTCC 


ATCAATGGCA 


240 


TGGI^ACCA 


CTCGTGGAGT 


GAACTGTACT 


CCTTCGCACT 


CTTCAAGGCC 


ATGAGCCACA 


300 


TGCTGTGCAT 


CGGGTACGGC 


CGGCAGGCGC 


CCGAGAGCAT 


GACGGACATC 


TGGCTGACCA 


360 


TGCTCAGCAT 


GATTGTGGGT 


GCCACCTGCT 


ACGCCATGTT 


CATCGGCCAC 


GCCACTGCCC 


420 


TCATCCAGTC 


GCTGGACTCC 


TCGCGGCGCC 


AGTACCAGGA 


GAAGTACAAG 


CAGGTGGAGC 


480 


AGTACATGTC 


CTTCCACAAG 


CTGCCAGCTG 


ACTTCCGCCA 


GAAGATCCAC 


GACTACTATG 


540 


AGCACCGTTA 


CCAGGGCAAG 


ATGTTTGACG 


AGGACAGCAT 


CCTGGGCGAG 


CTCAACGGGC 


600 


CCCTGCGGGA 


GGAGATCGTC 


AACTTCAACT 


GCCGGAAGCT 


GGTGGCCTCC 


ATGCCGCTGT 


660 


TCGCCAACGC 


CGACCCCAAC 


TTCGTCACGG 


CCATGCTGAC 


CAAGCTCAAG 


TTCGAGGTCT 


720 


TCCAGCCGGG 


TGACTACATC 


ATCCGCGAAG 


GCACCATCGG 


GAAGAAGATG 


TACTTCATCC 


780 


AGCACGGCGT 


GGTCAGCGTG 


CTCACTAAGG 


GCAACAAGGA 


GATGAAGCTG 


TCCGATGGCT 


840 


CCTACTTCGG 


GGAGATCTGC 


CTGCTCACCC 


GGGGCCGCCG 


CACGGCGAGC 


GTGCGGGCTG 


900 


ACACCTACTG 


CCGCCTCTAT 


TCGCTGAGCG 


TGGACAACTT 


CAACGAGGTG 


CTGGAGGAGT 


960 



TGGCCATCGA, 



ACCCCATGAT GCGGCGCGCC T T C G AG AC GG 

AGAAGAATTC CATCCTCCTG CACAAGGTGC AGCATGACCT 

ACCAGGAGAA CGCCATCATC CAGGAGATCG TCAAGTACGA 

CCGAGCTGGG CTCAGCGCGT GGGCCTCTTC CCGCCGCCGC 

CGGCCATCGC CACGCTGCAG CAGGCGGCGG CCATGAGCTT 

GCTCGTGGGG CCGCTGGCGC TCGGCTCGCC GCGCCTCGTG 

CGCACCTGCH GCCNCCTCAC CC 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

(i), SEQUENZKENNZEICHEN : 

. (A) LANGE: 3112 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANG FORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



CCGCCTGGAC 
CAACTCGGGC 
CCGCGAGATG 
CGCCGCCGCC 
CTGCCCGCAG 
CGCHGCYNDY 



CGCATCGGCA 
GTATTCAACA 
GTGCAGCAGG 
GCAGTCACCT 
TGGCGCGGCC 
HCCCGGGGSC 



1080 
1140 
12 0 0 
1260 
1320 
1342 



" sjj ;i) S EQUENZBE S CHRE I BUNG : SEQ ID NO: 2: 
CCTGGTTCGT GGTGGACTTC ATCTCCTCGA . TCCCGGTGGA TTATATCTTT 
AGAAAGGAAT GGATTCGGAA GTTTACAAGA CCGCCAGAGC ACTTCGGATC 
CAAAAATTCT CAGTCTCTTG CGTTTATTAC GCCTTTCAAG GTTAATTAGA 
AGTGGGAAGA GATATTCCAC ATGACATATG ATCTCGCCAG TGCAGTGGTG 
ACCTCATTGG CATGATGCTG CTCCTGTGTC ACTGGGATGG CTGTCTTCAG 
CCCTGCTGCA GGACTTCCCA CCGGATTGCT GGGTTTCTCT AAATGAAATG 
CATGGGGGAA ACAGTATTCC TACGCACTCT TCAAAGCTAT GAGTCACATG 
GTTATGGCGC CCAGGCCCCC GTCAGCATGT CTGACCTCTG GAT T A C CAT G 
TTGTTGGGGC CACCTGCTAT GCCATGTTTG TCGGCCATGC CACAGCTTTG 
.iCZ^ATTCTTC AAGGAGGCAG TATCAAGAGA AGTACAAGCA AGTAGAGCAA 
TCCA&^GTT ACCAGCTGAC ATGCGCCAGA AGATACATGA TTACTATGAG 
AAGGCAAGAT CTTCGATGAG GAAAATATTC TCAGTGAACT, TAATGATCCT 
AAATAGTCAA CTTCAACTGC |CGGAAACTGG T GGCCACCAXjGCCTCTCTTT 
ATCCCAATTT CGTGACGGCC ATGCTGAGCA AGCTGAGATT TGAGGTGTTC 
ACTATATCAT TCGAGAAGGA GCTGTGGGGA AGAAAATGTA TTTCATCCAG 
CTGGTGTCAT CACCAAGTCC AGTAAAGAAA TGAAGTTGAC AGACGGCTCT 
AAATATGCCT GCTGACCAAG GGCCGGCGCA CTGCCAGTGT TCGAGCTGAT 
GCCTTTACTC CCTT.TCGGTG GACAATTTCA ACGAGGTCTT GGAGGAATAT 
GAAGAGCCTT TGAGACAGTT GCTATTGACC G AC TAG AT C G GATAGGCAAG 
TTCTCCTGCA G AAGTTC C AG AAGGATCTGA ACACTGGTGT TTTCAACAAC 
AGATCCTGAA. GCAGATTGTG AAGCATGACA GAGAGATGGT ACAAGCGATC 
ACTATCCTCA AATGACAGCC CTGAATTGCA CATCTTCAAC CACCACCCCA 



CTTATTGTAG 6 0 

GTGAGGTTTA 12 0 
T AC AT AC AC C " 18 0 

AGAATCTTCA 24 0 

TTTCTGGTCC 3 00 

GTTAATGATT 3 6 0 

CTGTGCATTG 42 0 
CTGAGCATGA \ 480 

ATCCAGTCTC 54 0 

TACATGTCAT 600 

CACCGATACC 660 

CTGAGAGAGG 72 0 

GCTAACGCGG- 78 0 

CAGCCCGGAG 84 0 

CATGGTGTGG 9 0 0 

TACTTTGGAG 960 

ACATACTGTC 10-2 0 

CCAATGATGA 10 8 0 

AAAAACTCTA 114 0 

CAGGAGAATG 12 0 0 

CCTCCAATCA 12 6 0 
ACGTCGCGCA ' 13 2 0 



TGAGGACCCA 


ATCTCCACCA 


GT C T AC AC AG 


CGACCAGCCT 


CTCTCACAGC 


AACCTGCACT 


1380 


CACCCAGCCC 


CAGCACACAG 


ACGCCTCAAC 


CCTCAGCCAT 


CCTTTCACCC 


TGCTCCTACA 


1440 


CCACAGCAGT 


CTGCAGTCCT 


C C TAT AC AG A 


GCCCCCTGGC 


CACGCGAACT 


TTCCATTATG 


1500 


CCTCTCCCAC 


TGCATCCCAA 


TTGTCACTCA 


TGCAGCAGCC 


TCAGCCGCAG 


CTACAGCAAT 


1560 


GCCAGGTACA 


GCAGACTCAG 


CCGCAGCCGC 


AGCCGCAGCC 


GCAGCAGCCG 


CAACAGCAAC 


1620 


AACAGCAGCA 


ACAGCAGCAG 


CAGCAGCAGC 


AGCAACAACA 


ACAGCAGCAG 


CAACAGCCAC 


1680 


AGACACCTGG 


TAGTTCCACA 


CCGAAAAATG 


AAGTGCACAA 


GAGCACTCAA 


GCTCTTCATA 


1740 


ACACCAACCT 


GACCAGAGAA 


GTCAGGCCCC 


TCTCTGCCTC 


GCAGCCTTCG 


CTGCCCCATG 


1800 


AGGTCTCCAC 


TATGATCTCC 


AGACCGCATC 


CCACTGTGGG 


CGAGTCCCTG 


GCCTCCATCC 


1860 


CTCAACCCGT 


GGCAACAGTC 


CACAGCACTG 


GCCTTCAGGC 


AGGGAGCAGG 


AGC AC CGTGC 


1920 


CACAGCGTGT 


CACCTTGTTC 


AGACAGATGT 


CCTCGGGAGC 


TATTTCCCCC 


AACCGAGGAG 


1980 


TGCCTCCAGC 


ACCCCCACCA 


CCAGCAGCTG 


TGCAGAGAGA 


GTCTCCCTCA 


GTCTTAAATA 


2040 


AAGA|£CAGA 


TGCAGAAAAA 


CCACGTTTTG 


CTTCGAATTT 


ATGATTCTTG 


CTGATTGTCA 


2100 


AAGCAGAAAA 


GAAAT ACT CT 


AATAAACAGA 


AT ATT C T C AG 


ATATTATTTT ATTCTATCTC 


2160 


ATGATAGAGC 


CCTATAGCCT 


ACTCTAAAAA 


GATATTTTAG 


AAGCTCTGGC 


GTACATGCAA 


2220 


ATGTAAAAAC 


ATATATACAT 


ATATTATTAA 


ATATATATAT 


ATATCTAAAT 


GCCCAAGAGA 


2280 


AGTTCAAAAG 


ACTTGTATAA 


CTTTCAGTGT 


TATGTCTTCC 


TTTCTTTAAA 


ACCATTAAAG 


2340 


GATTTAACAC 


ATTGTTGTAA 


GATCATTGAT 


TTCTAACCTT 


TTACTTAATT 


CCTTTGTTAT 


2400 


ATGTGTTTCT 


CCCTTTTATG 


AAGAGTTCTT 


GAAGTCATTG 


GAAACAAAAC 


TCTGATTTAG 


2460 


AAATAAAAGG 


CAACTCCAAT 


TAGTTTCAGC 


ATAGCACCAA 


TCAAAGCTTT 


CTTTCATTAA 


2520 


CTGTGCCTCT 


GCATCTAGGT 


TGTTAATTAT 


GTGGGATTCA 


ATAAAGAAAT 


CCCAGTTTAT 


2580 


AGCTCTAAAT 


TGTATTTTGG 


TGCTTTAAAT 


TTTGAGTTAT 


GTGAAGGAAC 


ACACTACACG 


2640 


CTCAGCCACC 


ATAGGAGACT 


AACATTGCCA 


CTGTTAAGGC 


TTCCTCTAAC 


CTCAAACATG 


2700 


TTCGTSAATT 


TTGTGAGGAA 


AGGTGAGGAG 


ATATTTGTCT 


TCATGTGTTA 


TTGGACTTTT 


2760 


ACCAAGATTC 


AGTCAATGTT 


AGCTGTAAAT 


AACTTTTCCA 


ACCTGAATAA 


AAGTAACTAT 


2820 


TCTGTGTTGT 


ATAAAGGTAA 


AAGTCACTGT 


TTAAGAATTT 


AGTTTTATTG 


CTTCACTTCA 


2880 


AAAGTTAGAG 


TTTTAAAATT 


TCACAAAACA 


TAATAATTGT 


GACAACTGTT 


CAAATGTAAT 


2940 


GCAATTGCTT 


GAGACCTACA 


ATATCATTTA 


AACCTGCAAT 


ATTTTATGCA 


AAAATTGTAT 


3000 


GCTTGAACCT 


ACAAATTGCT 


TGTATTACAC 


CAAAAATCAT 


TACTTTTATT 


CCTTCTTGAC 


3060 


ATAATCAAGC 


ATCTGAACCT 


AGTCCTGGCA 


TGCTTTTGGG 


GGCAAAAAAA 


AA 


3112 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

( i ) SEQUENZKENWZEICHEN : 

(A) LANGE : 260 6 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO : 3: 



bbbbAbb L L b 


r* 7A c* c* c* r* 7A r* c* r* 

bAbb bb Abb L 


7\ nmp tv C* r* 7A 
AL 1 bAbbbLA 


bLbbLbbCbb 


ft ft ft ft TV ft ft ft TV r~l 

CGGGAG CGAG 


GCGCGCAGCG 


60 


ribrirlb b b b b b 


r* r 1 r* a rr a a t 1 r 1 

bL bAbbAA 1 L 


PPPPPPPPfP 
bbLLobbbbL 


1 1 LbAbbALb 


/-«p/-1T\ ft ft ft ft ft ft 

LLGAbGGGCC 


CCGGCGGCAG 


120 




1 bLAbLbbLA 


bl 1 LALL ILL 


AlbLJ.bLAbL 


ft ft ft ft ft ft rri ^-t TV TV 

CCGGGGTCAA 


CAAATTCTCC 


180 


b 1 LLbbAlbl 


fprrr^pppA 
1 LbbbAbLLA 


LjAALLjL brbr 1 Lr 


P7\P7\ 7\PP7\PP 

bAbAAbbAbL 


tv ripii tv tv ftftftm 

AGGAAAGGGT 


TAAAACTGCA 


240 


bbb 1 1U1 bbA 


1 1 AX LLALLL 


rprpTV P7\pmp7vm 
1 iALAb 1 bA X 


1 1 LAbbl TTT 


ATTGGGATTT 


AATAATGCTT 


300 


bAI bb 


X 1 bbAAAl L 1 


PPTPATPTVPTV 

bblLAlLAlA 


L LALt 1 1 LjCjAA 


T CAC AT T CT T 


TACAGAACAG 


360 




LAlbbAl 1 Al 


■ 1 ■ < 1 ' f~p /" ^ TV TV 1 1 < g i 1 1 1 / "* 

111 L AA iblb 


ppmrpP7ip7\ rpTv 

bL 1 1 LAbAl A 


LAbTTTTCCT 


TTTGGACTTG 


420 


7\ mp tv rri ft TV TV mm 
A 1 LA 1 CjAATT 


rpp TV p p TV 

I LAbGALTGG 


P7VPTPTIP7\7VT 

GAC TGT L AAT 


P7i tv /-i TV PTVpmm 

GAAGACAGTT 


ft rri ft t\ tv tv m ft tv m 

CTGAAATCAT 


CCTGGACCCT 


480 


AAAb I bATCA 


TV /-I TV rpp TV TV f I II 1 1 TV 

AGATGAATTA 


nrtrnrpTV TV TV TV TV i~*f~* 

TTTAAAAAGC 


1 GGTTTGTGG 


TTGACTTCAT 


CTCATCAATC 


540 


CCAGTGGATT 


ATATCTTTCT 


ti m m /~% m ^~iTV tv 

CATTGTAGAA 


TV TV TV OOH TV 

AAAGGAATGG 


ATTCGGAAGT 


TTACAAGACA 


600 


GCCAGGGCAC 


TTCGCATTGT 


GAGGTTTACA 


tv tv tv tv rnrnnmnn 

AAAATTCTCA 


GTCTCTTGCG 


TTTATTACGA 


660 


CTTTCAAGGT 


m tv tv m m t\ /—< tv m tv 

TAATTAGATA 


/—» TV m TV /~1 TV rn TV /"I 

CATACATCAG 


m/"— 1 /~1 0 TV TV /~1 TV /'"I TV 

TGGGAAGAGA 


TTTTCCACAT 


GACATATGAT 


720 


CTTGCCAGTG 


CTGTGGTGAG 


AATTTTTAAC 


CTCATTGGCA 


TGATGCTGCT 


CCTGTGCCAC 


780 


TGGGATGGC T 


GTCTTCAGTT 


CCTGGTACCA 


CTGCTGCAGG 


ACTTCCCACC 


AGATTGCTGG 


840 


GTGTCTCTAA 


TV m^"l TV /~i TV m/i /^i m 

ATGAGATGGT 


TAATGATTCT 


mnn/in tv tv tv /™i 0 

TGGGGAAAGC 


AGT AT T C C T A 


CGCGCTCTTC 


900 


"A TV TV ft /"l /~i -j* m /~l tv 

AAAGCGATGA 


GTCATATGCT 


GTGCATTGGC 


TACGGAGCCC 


AAGCCCCCGT 


GAGCATGTCT 


960 


GACCTGTGGA 


m f\ tv m^t^tm 

TCACCATGCT 


GAGC ATGAT C 


GTCGGGGCCA 


^1 ^1 PVr} ^fc ^Mrf 

CCTGCTACGC 


CATGTTTGTT 


1020 


/■"I /-I /-"I 7\ ft ft ft /'"I *7V 

GGCCACGCCA 


/—1 /— t /""i omrim TV TV m 

C GGC T C T AAT 


TCAGTCTTTG 


<^>i tv mm^-i^tm ft t\ tv 

GATTCCTCAA 


GGCGGCAATA 


T C AAG AG AAG 


1080 


rp7\ rp7V TV ft ft TV 7\ /"i 

1 A 1 AAGL AAG 


moo 7V TV /"I TV TV m 7\ 

TGGAACAATA 


CATGTCATTC 


/™i tv m tv tv m m tv /~i 

C AT AAGT T AC 


C AGC TGAT AT 


GCGTCAGAAG 


1140 


7\ rp t\ TV rri ft 7\ "I'M' 

A X ALA 1 bA 1 1 


TV rprpTV *T 1 /*' 7\ TV ft 7\ 
AI 1 A 1 bAAb A 


/-1 TiP7\ rp7\ O/^* 7\ TV 

LAbAl AL L AA 


f-*f* t~* TV TV TV TV mpm 

bbLAAAATCT 


rr\rrtft TV rri/~* TV ft ft tv 

TTGATGAGGA 


AAATATTCTC 


1200 


AA1 bAAL X LA 


AlbAl LL 1L1 


bAbAbAbbAb 


TV rp tv (—* rp/^i TV tv pm 

Al Ab 1 LAAL 1 


mpTi TV ompppp 

1 LAAL 1 GCCG 


TV TV TV TV m TV m f% 

AAAACTAGTG 


1260 


p p rp tv'^^Bl' TV mp /-1 

bL I AAA 1 bL 


fti rri rr^ rri rr^ ^ti 


m t\ tv m/i 00 /~i tv rn 

TAATGCGGAT 


ft r~*% rri tv TV mrnm/"i/~* 

CCTAATTTCG 


m ft TV /~i /~i /~i tv m 

TGACCGCCAT 


GCTGAGCAAG 


1320 


T TbAGATTTG 


7V ppmri 11111 imo tv 

AGGTGTTTCA 


tv /""i rirpriri tv 0 tv m 

AC C TGGAGAT 


rr» tv rri tv rn ft tv m tv ft 

TAT AT CAT AC 


TV ft TV TV /~i ft TV /~t 

GAGAAGGAGC 


TGTGGCTAAA 


1380 


tv tv tv tv rppmTV mm 

AAAAiblAl 1 


T C ATT C AAC A 


TGGTGTTGCT 


ft rri ft rr* ft TV m ft TV 

GGTGTCATCA 


/~1 TV TV TV TV m /~t TV ft 

C AAAAT C C AG 


TAAAGAAATG 


1440 


7\ tv ppmp tv /™»7v 
AAbb 1 bALAb 


ATGGLTLA1A 


C T TTGGAGAG 


ATTTGCTTGC 


rri ft TV ft ft TV TV ft ft z"t 

TG AC C AAGGG 


ACGGCGCACT 


1500 


bbLAb IbllL 


0 71 npmn tv rpTV /-1 

LAvjL ± bA 1 AL 


Al Al IblLbl 


prpmrri TV ft rri ft t\ /-i 

L 1 TTALTCAL 


TTTCTGTGGA 


CAATTTCAAT 


1560 


bAbb 1LL1 bb 


AbbAAlAILL 


TV TV mp TV m/i TV /-I TV 

AA 1 LtA 1 bAbA 


TV ft TV /ippmrpmp 

AbAbLL 11 lb 


TV p TV ft ft ft rri rri ft ft 

AbALGGTTGC 


CATTGAC CGA 


1620 


TT^PATTyPPA 

1 1 AbA 1 Abb A 


rp TV /""I /~1 /~t TV TV O TV TV 

1 ALLjCjAALtAA 


TV TV TV rprp/*iTV TV mm 

AAA1 1LAA1 1 


PTPpmppTV TV TV 

LTCCTGCAAA 


TV pmrnpP7i ft TV TV 

AGT TC C AGAA 


GGATCTGAAC 


1680 


ALbbb Iblil 


Ti/^ TV TV O 7\ TV rpriTt 

I LAALAATCA 


/-i /-i TV /""» TV TV/™I/™*TV/^* 

GGAGAAL GAG 


TV rx~i ft ftrrtft tv tv ftf* 

ATCCTGAAGC 


tv ft TV mrnomo tv tv 

AGATTGTGAA 


TV ft TV ft f* 11 

ACACGACAGG 


1740 


GAAATGGTGC 


AGGCAATCCC 


TCCCCTCAAT 


TACCCTCAAA 


TGACAGCCCT 


G AAT T C CAC C 


1800 


TCTTCAACTA 


CTACCCCGAC 


CTCTCGCCTG 


AGGACACAGT 


CACCGCCAGT 


GTAC AC AGC C 


1860 


ACCAGTCTGT 


CTCATAGCAA 


CCTGCACTCC 


CCCAGCCCCA 


GCACCCAGAC 


CCCCCAGCCG 


1920 


TCAGCCATCC 


TCTCGCCCTG 


CTCCTACACC 


ACCGCTGTCT 


GCAGCCCTCC 


TGTACAGAGC 


1980 



CCGCTAGCCA CTCGAACTTT CCACTATGCC TCCCCCACGG CTTCCCAGTT GTCCCTCATT 2 04 0 

CAGCAGCAGC AGGTTCAGCA GCCACCGCAG CCCCAGCAGC CACCCCAACC TCCACAGACC 210 0 

CCCGGCAGCT CCACACCGAA AAACGAAGTG CACAAGAGCA CGCAGGCGCT TCACAACACC 2160 

AGCCTGACCC G AGAAGT C AG GCCCCTCTCG GCCTCGCAGC CCTCGCTGCC CCACGAGGTC 22 2 0 

TCCACCCTGA TCTCCAGACC GCATCCCACT GTGGGCGAGT CCCTGGCCTC CATCCCTCAA 22 8 0 

CCCGTGACCA CGGTCCACGG CTCGGGCCTG CAGGCAGGGG GCAGGGGCAC CGTCCCCCAG 2 34 0 

CGAGTCACCC TGTTCCGACA GATGTCATCG GGAGCCATCC CCCCCAATCG AGGAGTCCCC 24 0 0 

CCGGCCCCCC CTCCACCAGC AGCCGCTCAT CCGAGGGAGG CGCCCTCAGT CTTAACTACA 24 60 

GACTCAGAGG CAGAAAAGCC ACGATTTGCT TCAAATTTAT GATCCTGCTG ATTGTAAAGC 2 52 0 

AGAAAGAAAT ACTCTAACGT AACTGAGGAC GCTTCTCAGA TTTGATTTTA TTCTATCTCC 258 0 

TGATAGATCC TCTAGCCTAC TATGAA 2 60 6 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i ) SEQUENZKENNZE I CHEN : 
A (A) LANGE: 2 93 5 Basenpaare 

' 1 (B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE : linear 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 4: 



ATCAAACCCG 


GGCCCCATCA 


TGAAGGAATA 


ACAAGGCCTT 


CGAAAAGTAT 


GGGAAACTGG 


60 


TCGGCAGGAC 


ATCAGCATTA 


TTAATTCTAG 


GAAACTCATT 


ATGGATAACA 


AGGAAACTAA 


120 


CGGAGAGCTA 


GAGCAGTCTG 


ATGAGGCCGA 


TCCGTCCGGT 


CAAAACCTTG 


ATGATGGGGA 


180 


AACCGATAGC 


AAACAAGAAG 


AGAATCTCAT 


CAACGTTAGC 


CCGCCAAAAA 


CACCGCCAGG 


240 


TCCTCCTCCT 


CCTCTAAAGA 


ATGGAGGAAG 


GGGTCAGAAA 


CCGCCCAAAA 


TCCCAATATG 


300 


TCATCAAAAT 


GGAAAGCTCC 


CCAAGGAAGT 


TGAATGGACA 


GAAGACAGAG 


GCGAAGACAG 


360 


AAAGGATAGT 


CTCACTCTTC 


AATCAAAGCT 


AGATCACGGG 


GCATACACGG 


ATGAGAAACA 


420 


GGATCTTCTA 


ACATATCTTG 


ACCGTCACGG 


CATCAACAGT 


CCAGTCAAGC 


TAACACCAGA 


480 


TGAAACTGGA 


GGGAGCAGTG 


CTTTGGATAT 


TCTTGGGATT 


ATTGAAGAGA 


GGGACACTGG 


540 


TGCACTAGGC 


TCTGATCCCT 


CATCCACTAT 


GCAGGCCATG 


GCTAAACCTG 


TAGGCTTTCT 


600 


GCAGAGGCAG 


CTATGGACTG 


TCCTCCAACC 


TTCAGACAAT 


AGACTCTCCA 


TGAAACTTTT 


660 


CGGAAGCAAG 


AAAGGGTTAC 


AAAAGGAAAA 


ATATCGGCTG 


AGGAAGGCGG 


GGGTTCTTAT 


720 


CATTCATCCA 


TGTAGTCATT 


TCAGATTTTA 


CTGGGATCTA 


CTGATGCTGT 


GCCTGATCAT 


780 


GGCAAACGTC 


ATCCTCCTAC 


CCGTCGTCAT 


TACTTTCTTC 


CACAACAAGG 


ACATGAGTAC 


840 


GGGTTGGCTC 


ATCTTTAATT 


GCTTCTCAGA 


TACCTTCTTC 


ATTCTCGATC 


TCATCTGCAA 


900 


CTTTCGGACC 


GGCATCATGA 


ATCCGAAGTC 


GGCCGAACAG 


GTGATCCTCA 


ACCCCCGTCA 


960 


AATCGCCTAT 


CATTATCTCC 


GTTCATGGTT 


CATCATCGAT 


CTCGTGTCTT 


CCATCCCCAT 


1020 


GGACTACATC 


TTCCTCCTCG 


C TGGCGGC C A 


GAACCGTCAC 


TTCCTCGAGG 


TGTCCCGAGC 


1080 



CCTCAAGATA 


CTGCGCTTTG 


CCAAGCTCCT 


CAGTCTTCTT 


CGACTCCTGC 


GTCTGTCCAG 


1140 


GCTCATGCGG 


TTCGTCAGTC 


AATGGGAACA 


GGCCTTCAAC 


GTAGCCAATG 


CCGTCATCCG 


1200 


GATCTGTAAT 


CTAGTGTGTA 


TGATGCTTCT 


GATTGGCCAT 


TGGAATGGCT 


GCCTTCAATA 


1260 


TCTCGTGCCC 


ATGCTGCAAG 


AATACCCCGA 


CCAATCATGG 


GTCGCCATTA 


ATGGCCTTGA 


1320 


GCACGCTCAT 


TGGTGGGAGC 


AGTATACATG 


GGCACTCTTC 


AAAGCCCTTT 


CGCACATGCT 


1380 


CTGTATCGGG 


TACGGCAAGT 


TCCCCCCTCA 


AAGCATCACC 


GATGTCTGGC 


TAACGATTGT 


1440 


CAGTATGGTG 


TCCGGTGCGA 


CCTGCTTCGC 


CCTGTTCATC 


GGACACGCTA 


CCAATCTCAT 


1500 


CCAGTCCATG 


GACTCCTCCA 


GCAGGCAATA 


CCGTGAGAAG 


TTGAAACAAG 


TTGAAGAGTA 


1560 


CATGCAGTAT 


CGCAAGCTAC 


CGTCCCACCT 


ACGAAACAAG 


ATCCTCGATT 


ACTACGAGTA 


1620 


CCGATACCGA 


GGAAAGATGT 


TTGATGAGAG 


GCATATCTTT 


CGAGAAGTGT 


CGGAGAGTAT 


1680 


ACGACAGGAT 


GTCGCAAACT 


ACAATTGTCG 


CGACCTGGTC 


GCATCCGTCC 


CTTTCTTCGT 


1740 


CGGTGCCGAC 


TCAAACTTCG 


TC AC CCGTGT 


GGTGACGCTG 


CTCGAATTCG 


AGGTCTTCCA 


1800 


ACCC^TGAC 


TATGTTATAC 


AGGAAGGTAC 


TTTCGGTGAT 


CGCATGTTCT 


TCATCCAGCA 


1860 


GGGCATCGTC 


GACATCATCA 


TGTCCGACGG 


CGTCATCGCC 


ACGTCACTCA 


GTGACGGCTC 


1920 


ATATTTTGGC 


GAAATCTGCC 


TGCTTACCCG 


TGAGCGCCGC 


GTGGCATCGG 


TGAAGTGCGA 


1980 


GACCTACTGC 


ACGCTCTTCT 


CGCTCTCCGT 


CCAGCATTTC 


AACCAAGTGC 


TCGACGAGTT 


2040 


TCCCGCCATG 


AGGAAAACGA 


TGGAAGAGAT 


AGCCGTTCGT 


CGTCTGACCC 


GAATCGGGAA 


2100 


GGAATCGAGC 


AAGCTGAAAT 


CCCGCCTAGA 


GAGCCCGACG 


ATCAGGGACA 


CTGCCCCTCT 


2160 


CTTTCCGATC 


CCACCTGATA 


CACCGTCTTT 


CGTCACCGAC 


ATCGAAAAGA 


ACCGGTTCTT 


2220 


TGGCGACGAC 


ACGGACGATG 


TACACATCAG 


GACCCGAGTC 


GACGTCGAGC 


GTGGTTCGCA 


2280 


TGAAAACGTC 


AT CGC CATC A 


TGGATGGGAG 


TTTATCCGAC 


CTCAGGATGG 


AAAACGAAAT 


2340 


CCAAGCCCGT 


AAATCGTCTA 


GCGGAAAACG 


GAGGAAATTC 


CAGCAACAAA 


CAACCGAACT 


2400 


ATGACGACTT 
CAATGCAGAC 


GAAACAAACA 
ATTAGCTTTT 


ATGATGGACG 
GTACCTGATT 


CTTACAATTT 
GTTTAGAATG 


CCAGTGATTC 
TATTGAATTT 


AATACTTACG 
GTAGATCAGT 


2460 
2520 


CCGGCAAATA 


AGAAAGCATA 


ATTTGGAATT 


TCTTTCATTG 


AGGAAGTACT 


GAAAACAATG 


2580 


TGATAGCAGC 


CGGTAGAAAT 


TTCTTGTCCA 


TTATCGAGGC 


TATATTTTTC 


GCGCTTTCTT 


2640 


ACGAAGTAAA 


TGAAAGGATC 


AATTAAATTA 


TTGTTCTTTG 


TCTSSTGCGC 


TTTGTATCTG 


2700 


ATGCCGAAAA 


GGAATGAAAC 


GTGATTAGAA 


CAGTAATCGA 


TTGAACTACA 


GAAGTCTTTT 


2760 


CAAAATGTTG 


AATGTATGAA 


GGAGGAGGGG 


GAAGGTTTGA 


TATATGCAAA 


GAAATGGAGA 


2820 


AATATTTTTG 


TAAATTTATC 


TAGAATGGTA 


CTATTGATGC 


TGGAAAGGTG 


TTGAAGTTGT 


2880 


CCAATATTGT 


GTCAAATCAC 


CAACTATTTG 


ACATTTGTCT 


TTTTCCCGGA 


ATTCC 


2935 


(2) ANGABEN ZU SEQ ID 


NO: 5 : 











( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 318 5 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 5: 



\^\J\J£^C\. J. X X V-V»» 




GCAAGGGGCA 


GAGTCAGAGT 


C AGGGGP 7XG A 


bbbbbAbAbb 


60 


CTGCCCGGCC 


TLTCGCGGGTG 


GGTGAGGAGG 


G AGT^GTGG A A 


PPP PP A PP A P. 
bv— bbb*-ib bHb 


PPAPAPPA TT 
LLALALLAX X 


120 


\_ V— bbv_ bA.V_ bb 




PPPPPTPPPP 


PAPTPPPTPP 
L.HV-. X \_b v_ X bb 


PPPPP A AP AT 
V— bbv_ LAAbA 1 


PAPPAPPTPP 
L Abb Abb X Lb 


180 


b b AAb v- bb LA 


bLAAbAAL X b 


PA ZiTTTP-PTP 
LHH1 X X bL X L 


APPPPP APP A 
AbLbL LAbLA 


PPA A PTP A TP 
bLAAL 1 LAI b 


PPA PA A PPTtP 
LLALAAbL lb 


240 


a a rr p p p a p p 

AAbbbbLAbb 


PPPA A PP. A TP 
b L LAAubA X V— 


PP APP APP AT 
buAbLAbbA X 


PP.PPA TPTTP 
LbbbAl L X Xb 


P ATPPPP ATP 
bAl LbbbAl L 


A PP A TP a pp A 

Abb AX LAbbA 


3 00 


CCACCCGGAC 


ACAGTCACTA 


CGCGGCCGCC 


TCGCCCAAAA 


GCTCGGTCAG 


CAGCAACGGT 


360 


p a tp tp a a p a 

LA 1 L 1 bHHLii 


APT A PTP PPT 
AblA.L X bLL X 


P APPPAPPTP 
LHLbbHLL X L 


ALbbbbLbbA 


APPPP APTTP 
ALbLbAb 1 1 L 


AATPPPPA/T , » 

AAX LbLLAbL 


42 0 


1 b A b b b b b b L 


P A PPP APTAP 


A PPP APP APT 
ALbLALLHL X 


PPTPPAPPA A 
LL X LbHbLHH 


PPP A TPPPA P 
LbbA X LbL Ab 


PAPPAPPP/^T 

LAbbAbbbL X 


4 80 


PPTPPPA PPP 
LL 1 L bb Ab b b 


PA A f~*(~*T\ c^r^c^c* 
LAALbAbbbL 


P APP A APPPP 
b Abb AAb bbb 


TPPPPP APTP 
X LbbLbAb X L 


PA PPA TP APP 
L AL LA 1 L AL L 


/"trp7k/-i/-*i/'i7\j'-irp/-« 

b X AbLLAbl b 


540 


LLbbbbl Al L 


PT A TPPPP A T 


PPPT A PTPPT 
LLblAL X LL X 


ATPPPTATPA 
AX LLbX AX LA 


TTA PPP P APP 
1 X ALbbLAL L 


ALLbLTLLXL 


s~ r\ r\ 

600 


- 

bbb b#ib Ab L b 


LLbbbLAAl L 


TP A A PPP'PT'P 

X LAAbbLb X L 


PPTPPAPPTP 
bL X bL Abb X b 


PA P APPTTTP 

LALAbL X X X b 


GGAGC C AC C A 


r\ 

660 


ILLblbl bb 1 


lAiLLbbLAH 


bbb L LALbX L 


PA r^PTPPTPP 
LALbl Lb X bL 


APPAAPAPPT 

AL L AAL Abb X 


1 LAALbbbbb 


72 0 


LLALA 1 1 Lbb 


PPPP7\P7\ APP 
LbbLALilAbb 


PPA APPTPPP 
uLAAbL X Luu 


PP ATPP APTP 
LbAl bbAb X b 


L X bAbbbbbb 


A TA PTP A PP A 
A 1 Ab 1 bAbbA 


780 


HI Lbblbbbb 


TP PTPPTR ' 1 " 1 ' 
X bL 1LL1A1 X 


PPTPPPTPPT 
bLl Lbb X bL X 


PA ATP PPA AP 
bAAlbLbAAL 


PAPA APP APP 
b AL AAL b AL L 


TP PPPA TTTP 
IbLbLAl 1 XL 


0 a r\ 

84 0 


oil LbAbAAL 


7\ pprpppA ppp 

ALL IbLALLb 


A TT PP PTPPT 
AX X LbL X bb X 


A APPPPTTTP 
AAL LbL X X X L 


P A TP A TP A A P 
b A X bA X b AAb 


PP PTPPT A A T 

LLLXbL XAAX 


r\ s\ r\ 

300 


ATPPPAPPA 71 


PP A A PPP AAA 
bbAAb L bAAA 


TPPTA P APTT 
X bb X AL AL X X 


TP A TP A PPTP 
X bA X bALb X b 


TPPTTPT A PP 
XbbX XbXALb 


PPA PTP PPA A 

bL AL ILL bAA 


c\ s~ r\ 

9 6 0 


Ab Abb Ab Ltt 


A I CjLLLAALA 


T A PPP A TPPT 

X AbbbAX Lb X 


P TPPPA A A A A 

b X LbbAAAAA 


b X L X L X bbbA 


7V rnrnrri/^/™irri7\ 7\ T\ 

ATTTCCTAAA 


102 0 


AAb x b HA 1 X b 


PA A T'P A TPPT 

L AA X LA X bb X 


TPPAPPPP A P 

X LLAbLLbAL 


PPA PA A PPPA 
bbALAAL L b A 


PTP PPP A TP A 

L XbbLLAXbA 


AAL xbTTTGb 


1080 


b Abb b bAAAvj 


bbbb X bb X LA 


APP APPPP AT 
AbbAbbbbA X 


APPTPAP A A A 
Abb X L AbAAA 


AL X X LLbbbb 


A PTPPPTP A T» 

AL X bbb 1 L AT 


114 0 


2\PSPPPPTPP 
HL. ALL Lb 1 bb 


APTTP ATTP A 

Ab 1 XLAX XLA 


PPTTTT A PTP 
Lb X X X X AL X b 


PP APPTTTPP 
bbALL X X X bL 


A TP PT'TTT 1 A T" 1 
AX bL X X X X AX 


TATTAPT'APP 

4- AX XAbxAbL 


12 0 0 




7\ TPPTPPP A P 
AX LLlbLLAb 


TPPPA ATA TP 
X LbLAAlAl L 


ATTPTTP A AP 
AX X L X X L AAL 


P ATP ATPTP A 
bA X bA 1 L X bA 


PPAPAPPA T'P 

b L AL AL bAl b 


12 60 


P-ATTP-PPTTP 
uA X X oL. tl 1L 


A APTPPPTA A 
AAL X bL L X AA 


PTP. AT APT AT 
b X bA X AL X A X 


TTTTTTJ\ ATA 
X X X X X X AAXA 


PAT ATTPT AP 
bAl AX X b X Ab 


X LAAX X X X Ab 


*i *5 0 r\ 
132 0 


A A P A PP A A TT 
AAbAbbAAl X 


ATPPA AP A AP 
AX bLAALAAb 


A P A A PPPTP A 
ALHALbL X bA 


APA APT A ATA 
ALAAb X AA X A 


TTPPATPP A A 
X X bbA X L L AA 


APPTTA T A PP 
Abb X XAX Abb 


13 8 0 


X AAALAL X A X 


rnrpjv A PA A PTT 

X X AAL AAL X X 


P P T'T'T T T'TP T* 
bb XXXXXXLX 


PP A TTTP A TT 
LbAl X X bA X X 


TPPTPPATA P 
X Lb X LbAl AL 


/■""•ft /-irpTv p 7\ rprp7V 

bbLXAbAl xA 


T A A 

144 0 


rp j\ rp rp rp rp rp rp 71 
1A1A1 XXX 1A 


STTTTPS A T'P 
AX X X XLAAXL 


A A ATT A TP A A 
AAAX XAXbAA 


ATTPPAPP AT 
AX luLAbbAl 


TTPTPTP A TT 
X X L X L X b A X X 


PTTT"rP7\ A 7\ rp 

L X X X X LAAAX 


t c r\ f\ 

lb 0 0 


A TTP,P A TP,P P 

Al IbbAlbV— L 


bbH.LbL.bLLL 


TPPPPATPPT 
X bbLbAXLL X 


bLbLL X bbLL 


A AP.PTPTTAT 
AAbblbX XAX 


LLL XbbX bbb 


1 r r 


APTPPTPPP.P 
AL X bb iLLuL 


LX X Xbbbbbb 


X Lb X LLbb X A 


PPTTTPPPA A 
Lb 1 1 1 LLLAH 


TPPPA PP APP 
X b b b Ab b Ab b 


TPT 1 A r r , TT/"**P r n 

XLXAXX XLLX 


16 2 0 


CAATATGGCC 


TCGGTCTTCA 


TGAGGATCTT 


CAATTTAATT 


TGCATGATGC 


TCCTGATCGG 


1680 


CCATTGGAGC 


GGTTGCTTGC 


AGTTCTTAGT 


GCCAATGTTG 


CAGGGTTTTC 


CATCCAACTC 


1740 


CTGGGTCTCC 


ATCAACGAGT 


TGCAGGAATC 


GTACTGGCTG 


GAGCAGTATT 


CGTGGGCATT 


1800 


GTTCAAGGCC 


ATGTCGCACA 


TGCTCTGCAT 


AGGCTACGGC 


AGATTCCCGC 


CACAATCACT 


1860 


GACAGACATG 


TGGCTGACGA 


TGCTATCGAT 


GATATCCGGG 


GCCACCTGTT 


ACGCATTGTT 


1920 



P PT P PPT P A P 
LL X LvjVj X LnV^ 




Tp A TPP A P 7a P 
X LA X v„ LAvji-iVj 


PTTPPAPTPP 
L1I VjvjAL ILL 


AbLLbbLbLL 


A PTA fPPPPTV 

ACj X A 1 LCjLCjA 


i c\ a r\ 


p a a ppt p a a a 


V_.f-lVj\J X OVJflVJVJ 


APT A P A TPPP 

rt-O X x-iLX"i, x oov_ 


PTAPPPPA AP 
V_ XriLLoLHrivj 


L X bLLriLbLb 


TV PA TP PPP PA 

ALA X IjL L?LjLA 


O f\ A t\ 


vjLvjLAX LALLr 


PA ATATTTPP* 


A PP A TPPPT A 


PP APPPTA A A 
L L AvjajVj X AAA 


X X L X X LbAIb 


TV TV /-i APTT^AT 

AALxAVjX ICjAX 


2100 


APTTPPPP 7AP 


TTPAPPPA A A 


A APTPPPPPA 


PPATPTPATP 
VjVjiTk XvjX Li-1 X L 


A APT APA APT 
AAL X AL AAL X 


P P A P A TP/™ 1 /*^T 

bLAbAl LLL X 


2 X60 


Lvj X vjIjLvj X LA 


P T 1 P P P T T T T 1 T 
Lj X ov^v_ x X X X X 


TTflPT A A TPP 
X Xvjv^XnnXuv- 


PPATTPP A AT 


TTPPTTTPPP 
X X LV? XXX LLVj 


A PPTAPTT A P 
ALblAbl XAL 


O O O f\ 


P A A 2i P TP A A A 
L AAAL X vjAAA 


TA PP A APTTT 


TPP A APP APP 


TP AT ATT ATP 
X Ori XAX X A X L 


ATA A APP APP 


PTA PP A TPPP 
blHLbAiLbb 


o o q n 
2 2 o 0 


X AL X AAvxA X (jr 


TA PTTP A T 21 P 
X AL X X V- A X 


AP-PAPPPPP.T 
Avj LUX 


PPTPPAP ATT 
ovjluuilLiil X 


PTP ATPPPPA 
Vj X LA X VjxVjL LA 


HLbbLbAbb X 


o *a a n 


tppp a pptp a 

X LrLLALL X LA 


LX 1 1 HjxLxA x \j 


vjVj X X XAX X X 


PPPTPAPATP 


TPTPTPPTPA 
X Lr X L X VjL X LrA 


PPA ATPPPPP 
LLHriXbLbLb 


o a n n 


rp /«i ryi /-* rp /"i (~% 
X L ICj 1 \3 \D L L 


A P PP TP P P A P 
AvjLvj X VjLIjAVj 


PPP A A A PPT A 
LLuAftAL L X A 


TTPPAPTPTA 
X X IjL Avj X L X A 


TTPTPP-TTP A 
X X L X Lbl X LrA 


CCC^CC A TP A 
bLblbbAl LA 


o a ^ n 
^ *t o o 


±11 LAA1 1 (jL 


bl J.L1 LrLrA X L 


APTATPPPPT 
AblAl LLbL X 


P ATPPPPA AP 
bAl bLbLAAb 


APP ATPP APA 
AL LAX vjbrAbrA 


LXbX bbLLbb 


o c o n 


LbrACaLvjijX 1A 


AALAAbA X Lvjr 


PPA APA ATPP 
bLAHunn XLL 


A A AP AT A ATP 
AAAL A X iui X V7 


P ATP APA APP 
LA X Lribnfibb 


APPAPP APPT 
AL bAbLAb L X 


o ^ ft n 


GAGCAATCCG 


GAGTCGAACA 


CGATTACGGC 


TGTGGTTAAT 


GCACTGGCTG 


CCGAGGCGGA 


2640 


rp/-i 7\ /^rp/-i/-i TV 7V 7\ 

1 LxAL 1 CjL AAA. 


P A TP 7\ TP APA 
bA X LxA X Lr AL A 


TPP ATPTPAP 
X bbAl L X LAvj 


PP AP A ATTT A 
bbAbAAl X X A 


PTPPATPPPT 
L X bLAl Vjvjvj X 


PAP A PTPP AP 
LAbAb X LbAb 


o *7 n n 
z / UU 


1 I IM III 1 jjtrP Mi 1 TV /~1 

LA X X^tL X L-ALr 


PPPPTPP AP A 
L Lbxbj X vjL A\j A 


PP AT APPTP A 
LbAlALblbn 


XLX LLLb 


A PPP P A PPP A 
riooL LHL bbii 


PPPPPP APTT 


Z / OU 


LLvjIjvjLL X ILt 


TTPP APPPTA 
X X LVjAVjvjvj X A 


APA PTPP ATP 
ALAL X LLAlb 


APAPTPAPPA 
ALAL X bHbbii 


PPAPTPAP A A 
bLiivj X vjALAA 


bLbblbLLL X 


o q o n 
z o ^ u 


HaLAjL AL LvjVj 


PPAAPPATPT 

bLAAbLAl L X 


PA APPAPPAP 
bj AAb L AVj LAvj 


TTPPPTPP A P 
X X LbL X VjVjAL 


A PTP A PTP A P 
AL X LAL X L AL 


P A APTPPPAP 
LAAb X L L LAL 


O Q q n 




PAPA P 7\ PP 7A P 
LALALAIjvjAL 


TA PP A PTP A P 
X AL LAL X LAL 


APAPAPAPAP 
ALAL ALAL AL 


APAPTPPPTA 
x-1LaL X VjLblA 


TATA ATA A TT 
XAXAAX AAX X 




•"P A f'T A TV TV 7\ z^/"* 

1 Alj X AAAAbb 


A APPPPA A P 7\ 
AAL C L L AAlxA 


PPPP ATA APA 
L vjLVjjA X AAbA 


PTAPAPTA A A 
blALAL XAAA 


A A A APA A TP A 
AAAAv? AA X LA 


A TTT A TPP T A 
AX X lAlbblA 


*a n n o 


bALAL X L X AX 


TV rn A TPP A ATT 

AX AX IjrLAAX X 


PPPATTTAPT 
bLbAl X lAbJ. 


APA A A A PPT A 
AbAAAAL blA 


TTA A A A APT A 
X X AAAAAL X A 


A A A A PPP A ATI 
AAAALLLAAA 


*d n c n 


AAAAPAAPAT 
AAAAbAAbA X 


A A A A A PA A TT 
AAAAALAAX X 


APAPAAAAAA 
ALALAAAAAA 


TPTPPTP A AT 
X Vj X L L X L AA X 


A ATT AT TP AT 
riri X IriX XLriX 


A ATTTPAPPT 
ilKLl X XLribLX 


o X,^ U 


CCGCTAACTG 


TGATGACTTT 


AATATAAGAA 


TCGAAAAAAA 


AATTAACAAA 


CAAACAAAAA 


3180 


AAAAG 












3185 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO : 6: 

) S E QUEN Z KENN Z E I CHEN : 
^ (A) LANGE: 2922 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 6: 

CGGGAGCCCG GAGCGCAGCC ACTGAGGGCA GCGGCGGCGG CGGGAGCGAG GCGCGCAGCG 6 0 

AGAAGCGGCG GCGAGGAATC GGCCGGGGGC TTCGAGGACG CCGAGGGGCC CCGGCGGCAG 12 0 

TACGGCTTCA TGCAGCGGCA GTTCACCTCC ATGCTGCAGC CCGGGGTCAA CAAATTCTCC 18 0 

CTCCGCATGT TCGGGAGCCA GAAGGCGGTG GAGAAGGAGC AGGAAAGGGT TAAAACTGCA 24 0 

GGCTTCTGGA TTATCCACCC TTACAGTGAT TTCAGGTTTT ATTGGGATTT AATAATGCTT 3 00 

ATAATGATGG TTGGAAATCT GGTCATCATA CCAGTTGGAA TCACATTCTT TACAGAACAG 3 60 

ACAACAACAC CATGGATTAT TTTCAATGTG GCTTCAGATA CAGTTTTCCT TTTGGACTTG 42 0 



ATCATGAATT 


TCAGGACTGG 


GACTGTCAAT 


GAAGACAGTT 


CTGAAATCAT 


CCTGGACCCT 


480 


AAAGTGATCA 


AGATGAATTA 


TTTAAAAAGC 


TGGTTTGTGG 


TTGACTTCAT 


CTCATCAATC 


540 


CCAGTGGATT 


ATATCTTTCT 


CATTGTAGAA 


AAAGGAATGG 


ATTCGGAAGT 


TTACAAGACA 


600 


GCCAGGGCAC 


TTCGCATTGT 


GAGGTTTACA 


AAAATTCTCA 


GTCTCTTGCG 


TTTATTACGA 


660 


CTTTCAAGGT 


TAATTAGATA 


CATACATCAG 


TGGGAAGAGA 


TTTTCCACAT 


GACATATGAT 


720 


CTTGCCAGTG 


CTGTGGTGAG 


AATTTTTAAC 


CTCATTGGCA 


TGATGCTGCT 


CCTGTGCCAC 


780 


TGGGATGGCT 


GTCTTCAGTT 


CCTGGTACCA 


CTGCTGCAGG 


ACTTCCCACC 


AGATTGCTGG 


840 


GTGTCTCTAA 


ATGAGATGGT 


TAATGATTCT 


TGGGGAAAGC 


AGTATTCCTA 


CGCGCTCTTC 


900 


AAAGCGATGA 


GTCATATGCT 


GTGCATTGGC 


TACGGAGCCC 


AAGCCCCCGT 


GAGCATGTCT 


960 


GACCTGTGGA 


TCACCATGCT 


GAGCATGATC 


GTCGGGGCCA 


CCTGCTACGC 


CATGTTTGTT 


1020 


GGCCACGCCA 


CGGCTCTAAT 


TCAGTCTTTG 


GATTCCTCAA 


GGCGGCAATA 


TCAAGAGAAG 


1080 


TATAAGCAAG 


TGGAACAATA 


CATGTCATTC 


CATAAGTTAC 


CAGCTGATAT 


GCGTCAGAAG 


1140 


ATACa^GATT 


ATTATGAACA 


C AG AT AC C AA 


GGCAAAATCT 


TTGATGAGGA 


AAATATTCTC 


1200 


AATGAACTCA 


ATGATCCTCT 


GAGAGAGGAG 


ATAGTCAACT 


TCAACTGCCG 


AAAACTAGTG 


1260 


GCTACAATGC 


CTCTTTTTGC 


TAATGCGGAT 


CCTAATTTCG 


TGACCGCCAT 


GCTGAGCAAG 


1320 


TTGAGATTTG 


AGGTGTTTCA 


ACCTGGAGAT 


TATATCATAC 


GAGAAGGAGG 


CTGTGGTAAA 


1380 


AAAATGTATT 


TCATTCAACA 


TGGTGTTGCT 


GGTGTCATCA 


CAAAATCCAG 


TAAAGAAATG 


1440 


AAGCTGACAG 


ATGGCTCATA 


CTTTGGAGAG 


ATTTGCTTGC 


TGACCAAGGG 


ACGGCGCACT 


1500 


GCCAGTGTTC 


GAGCTGATAC 


ATATTGTCGT 


CTTTACTCAC 


TTTCTGTGGA 


CAATTTCAAT 


1560 


GAGGTCCTGG 


AGGAATATCC 


AATGATGAGA 


AGAGCCTTTG 


AGACGGTTGC 


CATTGACCGA 


1620 


TTAGATAGGA 


TAGGTACTGT 


TTATTTTCTT 


CTTTACTTAC 


AATTCACTTT 


TAATCTAGTG 


1680 


GTTGAGTATA 


TATTTGCAGT 


CATAAGTCCC 


AAATGCTAGT 


TTACAGATTG 


CTTATTAACT 


1740 


agcatagaaa 
cgtctSagta 


CAGCAATTAG 
TTCTAGGTTT 


CTGTAGCCAT 
GTTTATTCAT 


ATTTCTAGAA 
CTCTGTTTTT 


GATCTGAGGC 
ACTAGCTTCA 


ACTAACTTCT 
CAGTCTGATT 


1800 
1860 


TCCTCAGTGA 


TACCAAAAGG 


TAAAACCAAT 


GATTACAAAT 


TCTAGATGGC 


ATTAAAATAG 


1920 


WWCTNAAAAA 


TACAATAGTA 


TGAGTCTACA 


TTACAAACTA 


TATTTTATNA 


CAAGTTTTTT 


1980 


TTTTAANNTT 


AAGGGTCAAC 


ATTACATTTA 


TTCTTATATT 


AAGAATTGAA 


AAGAATTGTG 


2040 


CATTTTACTT 


GTCACAGTAG 


AAACGTTAAT 


GTTTGTAATA 


CRRRCTCAAG 


CAGAAAAAGC 


2100 


CTTAATAGAA 


CTGCCCACAT 


AGATGCTTTA 


TTTTGCAAAC 


ATCAACTTAT 


TTTAAAATCT 


2160 


TTCCTGCTCT 


CAAATTAAAA 


TATTGATATA 


TAAGGCCTTA 


CTAGTTATAC 


TAGTTTAAAC 


2220 


GTCTGAATAA 


TTGCCATGTA 


AAAATTAGAT 


CAGATTGGCT 


TGCTGTTAAC 


TTCCCAAGAT 


2280 


ATGCTGGAAC 


ATTCTGATGT 


CAGAAGGTGG 


TATGCATTCA 


TTTTCCACAC 


CCAAATTCTC 


2340 


GTCCCCGACC 


AGACCCTTCT 


CTGCTCCCTT 


TCCCAGCTTA 


ACTCTACTAG 


CCTTCATAGT 


2400 


TCAATTTAAA 


CATCATTTCC 


CTGTAGAAAC 


CNATNGACCT 


TCCACTCCTC 


CTTAATRRTA 


2460 


TGAGCACCCT 


GGATATGTTC 


TNCCATACCC 


CTGGGATGTT 


CCTCCATCAC 


AGTACAGNTT 


2520 



TTATTATTTA AATTGCTCTA GAGATNCTAA GCTTTATGAA TNAAGAGATC ANGTCTAATT 2580 

CACTATTACA TTCACAGTAC CWWGTACACA ATGAATATTG TTGAAGAGAG TTAGGGAGGG 2 64 0 

ATGAAGGAAT CAATGAACTC AAAGGAGATG GGGTTGGGAT CACTGAAAAG TAAACAAAGA 2 70 0 

GGTACTTCAA CTGCTTCATT CTTATTAAAG GTAAGGACTT TTGATTGATG TTACANTTAT 2 760 

GTTAGCTTTT CTTCTGCACT TTANCATCTT TCTTTTCCTC TATATTAGTA GGACAGAAGA 2 82 0 

CTGCATAAGG ATCTAGGGTT TGGTTAGGAC AAGTAAAGGT AGTATTTGGG CATTACCATT 2 88 0 

ATGGACACAA CAAGGCTTCC AGGTGGATAA CAATAATAAC GG 2 922 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO : 7: 

( i ) S EQUENZ KENNZE I CHEN : 

(A) LANGE: 1820 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



.^fti) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 7: 








CGGCGGACGA 


GGCGGGCAGC 


GAGGAGGCGG 


GCCCGGCGGG 


GGAGTCGCGC 


GGCAGCCAGG 


60 


CCAGCTTCAT 


GCAGCGCCAG 


TTCGGCGCGC 


TCCTGCAGCC 


GGGCGTCAAC 


AAGTTCTCGT 


120 


TGCGGATGTT 


CGGCAGTCAG 


AAGGCCGTGG 


AGCGCGACGA 


GGAGCGCGTT 


AAGTCAGCGG 


180 


GGGC CTGGAT 


CATCCACCCT 


TACAGCGACT 


TCAGGTTCTA 


CTGGGACTTC 


ACCATGCTGC 


240 


TCTTCATGGT 


GGGAAACCTC 


ATCATCATCC 


CCGTGGGCAT 


CACCTTCTTC 


AAGGACGAGA 


300 




a rrnciTL r v r vn r m 






ATTCTTCCTC 


ATGGACCTGG 


360 


TGCTGAACTT 


CCGCACGGGC 


ATTGTGATCG 


AGGACAACAC 


GG AG AT CAT C 


CTGGACCCCG 


420 


AGAAGATCAA 


GAAGAAGTAC 


CTGCGCACGT 


GGTTCGTGGT 


GGACTTCGTA 


TCCTCCATCC 


480 


CCGTGGTAAG 


CTACATCTTC 


CTCATCGTGG 


AGAAAGGCAT 


CGACTCTGAG 


GTCTACAAGA 


540 


CGGCJ^GCGC 


CCTGCCGATC 


GAGCCGTTCA 


CCAAGATCCT 


CAGCCTGCTG 


CGCCTGCTCC 


600 


GCTTGTCGCG 


CCTCATCCGC 


T AC AT C CAT C 


AGTGGGAGGA 


GATCTTCCAC 


ATGACCTACG 


660 


ACCTGGCGAG 


CGCCGTCATG 


CGCATCTGCA 


ACCTCATCAG 


CATGATGCTG 


CTCCTCTGCC 


720 


ACTGGGATGG 


CTGCCTGCAG 


TTCCTGGTGC 


CCATGCTTCA 


GGACTTCCCA 


CGCAACTGCT 


780 


GGGTCTCCAT 


CAACGGCATG 


GTGAACCACT 


CATGGAGCGA 


GCTCTACTCC 


TTCGCGCTGT 


840 


TCAAGGCCAT 


GAGCCACATG 


CTGTGCATCG 


GGTACGGGCG 


GCAGGCGCCA 


GAAAGCATGA 


900 


CGGACATCTG 


GCTGACCATG 


CTGAGCATGA 


TCGTGGGTGC 


CACCTGCTAC 


GCCATGTTCA 


960 


TTGGCCACGC 


CACCGCCCTC 


ATCCAGTCGC 


TGGACTCCTC 


AAGGCGCCAG 


TACCAGGAGA 


1020 


AGTACAAGCA 


AGTGGAGCAG 


TACATGTCCT 


TCCACAAGCT 


GCCAGCCGAC 


TTCCGCCAGA 


1080 


AGATCCACGA 


CTACTACGAG 


CACCGCTACC 


AGGGCAAGAT 


GTTCGACGAG 


G AC AG CAT C C 


1140 


TCGGCGAGCT 


CAAGGCGGGC 


CTGCGGGAGG 


AGATCGTCAA 


CTTCAACTGC 


CGGAAGCTGG 


1200 


TGGCCTCCAT 


GCCACTGTTC 


GCCAATGCTG 


ACCCCAACTT 


CGTCACGGGC 


CATCTGACCA 


1260 



AGCTCAAGTT TGAGGTCTTC CAGCCAGGCG ACTACATCAT CCGTGAGGGC ACCATTGGCA 
AGAAGATGTA CTTCATCCAA CACGGCGTGG TCAGTGTGCT TACCTTGGGC AACAAGGAGA 
TGAAGTTGTC TGATGGCTCC TACTTTGGGG AGATCTGCCT GCTGACGCGG GGCCGGCGCA 
CGGCGAGCGT CCGGGCCGAC ACCTACTGCC GCCTCTACTC GCTGAGTGTG GACAACTTCA 
ATGAGGTGCT GGAGGAGTAC CCCATGATGA GGCGGGCCTT TGAGACAGTC GCCATTGACC 
GCCTGGATCG CATTGGCAAG AAGAACTCGA TCCTGCTACA CAAGGTGCAG CACGACCTCA 
ACTCTGGCGT GTTTAACAAC CAGGAGAACG CCATCATCCA GGAGATTGTC AAGTATGACC 
GCGAGATGGT GCAGCAGGCT GAGCTGGGCC AGCGTGTCGG CCTCTTCCCG CCACCACCGC 
CACCTCCACA GGGCACCTCA GCCATTGCCA CGCTGCAGCA GCCGTGGCCA TGAGCTTCTG 
TCCACAAGTC GCACGCCCCC 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO : 8 : 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 101 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 8 : 
CTACATCATC CGAGAGGGGA CCATCGGGAA GAAGATGTAC TTCATCCAGC ACGGGGTGGT 
GAGCGTGCTA AC C AGGGGC A ACAAGGAGGA TAAGCTGTCA N 
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 558 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 9: 
TCTGGTGGTG CGTGAGGGCT C CGTGGGC AG GAAGATGTAC TTCATCCAGC ATGGCGTGCT 
CAGTGTGTTG GCACGGGGCG CTCGGGACAC TCGCCTCACT GACGGATCCT ACTTTGGGGA 
GATCTGCCTG CTGACTCGAG GTCGGAGAAC AGCCAGTGTA AGGGCTGACA CCTACTGTCG 
CCTCTACTCA CTCAGCGTGG ACCACTTCAA TGCAGTGCTT GAGGAGCTCC CGATGATGCG 
CAGGGCTTTT GAGACTGTGG CCATGGACCG GCTTCGGCGC ATCGGTGAGG CCTGTCTGCC 
CTGTCTGCTC TGGGCCCTGC CTGAGCCTCA TCTCATTTTC ATAGCAAGGA ACCTACCCCT 
AGTGTTTCTT CTCCACACCC CAACCTACCC AGTACCAGCA GGCTATTAGC TCTGTTTCTC 
GCTAGTCTTA CCCCTAGAAA GAAATAGCCA TGGAGCTGTC TCCCCAAACC CTCATTCCCT 
GTGTCCTCTC GGGTACCAGT ACTTAACCTC ACCGTTTTTG ATACCACCTT CCAGTTTCTG 
TTGCCAAGCA TTCTCTCC 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 10: 



( i ) S EQUENZ KENNZ E I CHEN : 

(A) LANGE: 2886 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DES MOLEKULS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 



vjruix x v_»vjv w .vjvj 


PPGPGTCGAC 

V_, V_.VJV_.VJ X V_» VJ_~_V_. 


GGCCAGCTTC 


ATGCAGCGCC 

_ — . -1- V7V«nV7V<VJV«V« 


ACTTCGGPGr 

flVTl X V_ VJVJ V_» VJ V* 


nPTPPTnpAn 

vJv- X v_ V— X \Jv«riVj 


O VJ 


ppnnrzprzTPA 

v^ V_- VjVjVj V_ Vj X V_a. 


apa a^jttptp 

,AV-> AA.VJ X X v_ X V_» 


GPTGCGGATG 

\jV^ X VJ V*- VJVJrt. X VJ 


TTCGGCAGPf 

X X V_ VJ VJ V_,.Z^.VJ V_ V_ 


AnAAnnppnT 

avjaavjVjLLVj X 


Vj Vj aVjL Vj L Vja.Vj 


i on 
X xj vj 


\~ A.V3VJ.AVJ \_» Vj \_ VJ 


X V_ AiJT-VJ X V_ VJVJ V_» 


GGGGGCCTGG 

\7V7V7V7V7Vw X V7W 


AT CAT C C A C C 

j-jl x v»n x v_» v«riVv v_ 


CGTAPAGPCJA 

v_ vj xnv^rivsvrfVJA 


PTTPAGP.TTP 

V_ X X V^x-^VJVJ X X Vw 


X o vj 


t a p trcicicz a p t 

X aL X VjVjVji-iL X 


TPAPPATfZPT 
X LaLLaX VjL X 


GrTGTTGATG 

VJ X VJ X X \_X"^ X VJ 


GTGGG AAA p P 

vj x uuvjrultiv* v— 


TP ATP ATP AT 

X v.A X L-ri X \_.r"V. X 


PPP2\GTGfZP,P 
L L L aVj X vjvjvjV_ 


o a n 


ATP7APPTTPT 
a X LaL L X X L X 


T* P A A Cin A A 


unL v_._-i.v_ X vj \_ v_ 


PPGTP,GaTPP, 

V_ V_ VJ X VJVJ_-_ X V_ VJ 


TfiTTP A APPT 
x vj X X L aaLvj X 


P,P,TPTPP.P,^P 
vjvj X L X Lvjvji-i.L 


J U V 


7appttpttpp 

aLLX XLX ILL 


T 1 P 7A TP P 7A PPT* 
X LiiluvjiiLL 1 


nnTcyrTd a ap 

Vjvj X vj X X VjaaL 


TTPPnPAPPfZ 
X X LLVjLaLLvj 


rZPATTflTflAT 
\jL a X X Vj X bri X 


PnAPP7APA 7AP 
L uiibbALiUiL 


J D U 


AL VjL: -tB^I X La 


x LL 1 bbALLL 


PP2_P2_7_if_iATP 
LuAbHAbil X L 


A A CZ A ZV 7A PT 
nnv? aaVj aaVj X 


7ATPTPPPP7AP 
aX L X bLbLAL 


VjXVjVjX XLVjXVj 


/inn 


Vj 1 bUAL 1 J. Lb 


IblLLl LLaX 


PPPPP.TCdP 
LLLLbibbiiL 


TAPATPTTPP 
X aL a X L X X L L 


X X A X X VJ X VJVJ A 


VjaaVjLjVjLaX X 




uHL -L LLuiiVjVj 


TPT7AP7A 7AP7AP 
1 L X aLaaVjaL 


n^P2VPCPP,PP 
bbLriLoLuLL 


PTHPnPATPn 
L X IjLuL a X LVj 


THPflPTTPAP 
X vjLvjL X X LaL 


P 7A 7AP7A TPPTP 
L aaVja X L L X L 


a n 


ahpptpptpp 

aVjL L X L L X VjV_ 


Vj*aL X VjL X VjLu 


PPTPTPAPOP 


PTGATPPflPT 

v_ X VJrA. X v_ v_ vj v_ X 


APATPPATPA 
aLa.X v— v_ a. X La 


CZTCZCZCZ AdP AP 
vj X Vj vj vjx-i.vj Vj a Vj 


ouu 


7VTPTTPPAPA 
nl L X X vvriLri 


Tfi A P P *T 7A TP, A 

X VjHL L X a X Ufi 


V_ V_ X vjvjv_.v__-i.vjv_ 


GPGfiTRATflA 

VJ V- VJVJ X V_TA X VJA. 


VJVJA. X L X VjL AA 


TPTPATPAPP 
X L X LaX LaVjL 


c £ n 

D D U 


ATnATfiPTHP 

A X Vjri X VjV_ X VjV_ 


TflPTPTf^PPA 
X VjL X L X VjLLri 


V_ X VJVJVJ_-_.V_ VJ VJ V_ 


TfiPPTnP AHT 

X VJV_ X VJV_./-_,VJ X 


X LL X Vjvj X VjLL 


TATfZPTnP7xP 
X aX VjL X VjLaVj 


no n 

/ZU 


QAPTTPPPfJP 

VJ\aV^ X IV^wVvVJVw 


npaaPTP,PTa 

VjLaaL X VjL X Vj 


VJVJ X VJ X V_ V_- A. X V_ 


f*u~-, X VJVJV_X-_. X VJVJ 


THAAPPAPTP 

X VjaaL L aL X L 


fZTf!inAP,TnA A 
Vj X VjVjiHLVj X Vjx-i/-i. 


/ o u 


PTfiTAPTPPT 


TPGPAPTPTT 
x v_.vjv_a.v_. x v_ x x 


PAACJC1PPATG 

v-.rrrivjvj\_. v__~ _ x vj 


AGCfACATGr 

iiVJ\^ V_.t_.V_._-_, X VJ V_ 


THTnPATPnn 

X Vj X vj v_a. X v_ vjvj 


ht a nnnn nczcx 

Vj X aLVjVjL L VjVj 


ft a n 


CAGGCGCCCG 


AGAGCATGAC 


GGAC AT C TGG 

VJVJxTtV_.* — i. X V_ X VJVJ 


CTGAC C ATGC 

V— » X VJ_n.V_ V_.£~_ X VjXv 


TPAHPATfJAT 

X v^rlv3v.A X VJxA. X 


X VJ X VJVJVJ X VJV_ v_ 


-7 U U 


ACCTCGTACG 


CCATGTTCAT 

VvXT X %J X X V_»A TA, X 


CGGCCACGCC 


ACTGCCCTCA 


TCCAGTPGPT 

X \_>\_»f^VJ X V_» VJ V_ X 


GGAPTrPTPG 

VJVJAV- x v_ v_. x v_ VJ 


27 O U 


CGGl^HTAGT 


AC C AGGAGAA 


GTACAAGCAG 


GTGGAACAGT 

vj x \7V7<inv^Avj x 


ACATGTPPTT 

r^y^c^. x vj x v_ v^ x x 


PPAPA AP.PTP, 
v_ v^n^ruivsv,. x vj 


J- \J z u 


CCAGCTGACT 


TCCGCCAGAA 


GATCCACGAC 

v?n x n— • \__rx\_ \_ r jr*.v_ 


TACTATGAGC 

-1- X X V7flV7 Vm* 


ACPGTTAPPA 

AvV^NJl lflV>VA 


GGGfAAGATG 

V70V7V^AriVJfl X VJ 


t n ft n 


TTTGACGAGG 

XXX VJJTIV^ VJriNJ V7 


APAGPATPPT 

a.v_.avjv_ A. X V_ V_ X 


GGGCGAGGTC 

VJV5VJV*VJflV7V- X V_, 


AAGGGGCCNN 

nnv. vj vj vj v_ v^xm iai 


TnpnmvTAnnA 

X VJV_VJVjXM^-i.VJVJA. 


P.ATPP.TPAAP 

Vja. X V* vj X LaaL 




TTCAACTGCC 


GGAAGCTGGT 


GGCCTCCATG 


CCGCTGTTCG 


CCAACGCCGA 


CCCCAACTTC 


1200 


GTCACGGCCA 


TGCTGACCAA 


GCTCAAGTTC 


GAGGTCTTCC 


AGCCGGGTGA 


CTACATCATC 


1260 


CGCGAAGGCA 


CCATCGGGAA 


GAAGATGTAC 


TTCATCCAGC 


ACGGCGTGGT 


CAGCGTGCTC 


1320 


ACTAAGGGCA 


ACAAGGAGAT 


GAAGCTGTCC 


GATGGCTCCT 


ACTTCGGGGA 


GATCTGCCTG 


1380 


CTCACCCGGG 


GCCGCCGCAC 


GGCAGCGTGC 


GNG CTGAC AC 


CTACTGCCGC 


CTCTATTCGC 


1440 


TGAGCGTGGA 


CAACTTCAAC 


GAGNTGCTGG 


AGGAGTACCC 


CATGATGCGG 


CGCGCCTTCG 


1500 


AGACGGTGGC 


CATCGACCGC 


CTGGACCGCA 


TCGGTGAGCG 


GGCCGGGGGC 


GTGGCCGGGG 


1560 


CGGGTGCCCT 


GGCGGGGGAG 


GGGCGTGGCC 


AAGGCATCAG 


GAGAGTGGCT 


TGGACAGTGG 


1620 


CAGGGGGAAG 


GGCGTGGCTG 


TGGCATCAGG 


GGCACGGTTG 


GGGCAGAGAC 


GTGGCCAAGG 


1680 



CATNCAGGAG 


TGTGGCCATG 


GCAGCAGGGG 


CGTGGCTGGG 


GCAGGGGCAG 

w \^n\j vj vjvj v_._r_.vj 


v-ouL x uuLLb 


1 *7 a r* 
1 /4U 


CTCCTAGGAC 


CCCTTTGGGT 


CTAGAGGCTG 


ATTTTCTGAC 

* * -_« i •_> \_» — V VJ_TXV— < 


CTATTGTPPT 

V— X _n X X VJ 1^.^ 1 




n O A A 


GAGGCAGCCT 


GTTTCCCAAG 


GGAGGGAATG 


CACAGGGTGT 


TTGPGCiTTCIT 

■X. X\JV*VJ\J1 X VJ X 


accrue 2\ TPfT 

VJv»Lv7iii.lvJv, X 


1 D _T A 


CGGTGAGCAC 


CTGCTGTGTG 


CTGGGGGTGC 


AGGGGACAGA 


CCCGGGGGPP 


v-i-iv_ ± LAbAL, X 


iy _s 0 


CCCAGGGAGG 


CTTATGGACT 


GGTGATGAAA 


TCACACACGA 


CTGGGCTGTG 

-— - VJ NJWW ■_» \J _L \J 


T G p p 2v nr 2\ r* r 1 


T Q Q n 

X Z7 O O 


GCAGGTGGGG 


CCGGTGGGCT 


TCCCTGAGTT 


GGGAATGCAG 


AGTGGAGACC 


jivjvjvj x _r^_r_,\j Vjvj 


0 n a n 
z u f4 u 


ATGCCATGTG 


GAAACGGGGA 


GGAAGATGTG 


TTCGTGGAGT 


GGACACAGCA 

VJ VJA ^WA AW\^X* 


PATPPPAAnrz 

v_>_r_. x v_ v_ v^_ri_f~i.vjvj 




CCCTGAGGTG 


GAAAAGAGGC 


CTAGAGTCCA 


GAGAGCCAGG 


GAGGCCTGGA 


GGAGGTTnfJfi 

vjvj_rivjvj x X vjvjvj 




GAAGAAGGGG 


AGGC C AGAC A 


CACAGGGCCC 


AGTGGGCGGC 


AGGGAG AGT T 

*_, VJ Vj VJ._T.VJ.fTv VJ X X 


T A n 2\ P T ZV Z\ 21 T 1 


noon 


C AGGAGC AT C 


AGGGAGC CAT 


GGAGGGTTCT 


AGGTGGGCGG 


AGGAP P TGGT 

n\j\jnv< v_. x vjvj x 


\— _r-,vj_ri. x X vj x _r_. J. 


_s __ 0 w 


CCGCCAAGGC 


GGGCCGTGTC 


CAGGAGGGAG 


ACGGTGACCT 


GGCCTCTCAG 


GGndnPAriTP 

vjvjvjvjvj v— ir_.vj x v— 


^ O *± \J 


TCTGGGGCAG 


GGAGGGNCAG 


AGCCCTGATG 


ACTGGATGTA 


GGCGCCAGAG 


AGATGGPCinP 

_r_.vj_r_, x vjvjv-*vjv_rv^ 


0 a a n 

_i *± u w 


TCATGCTGCT 

— V V— »_TX _U VJ V_» —U W V^ _L 


GTTCGTGGGA 

VJ X X X VJ\J\JA 


ATGGGAATGA 

_r_> _w vjvjvjnn -_> 


AGACCATGGC 


TGAAACGPAG 


vj_-_.V— _r_.vjvj x vjv_ Vj 


"? _1 O 


ACGC^MkTGGT 


GTCAGGGAGC 


TCCCTGGTGT 


ACAGTAGGAA 


GCTCTCCACA 

vj \-» x V-. x v^- v^JTXv^^^ 


APTTCJPTPTA 
_r_.v_ x x vj v_ x v., x _r_. 


9 R 9 O 

-_ _£ U 


TACAGTGAGT 


ATGCAACCCG 


TTCCTGAGTA 

•_. -— V-* \w- -L. J— — r_> 


TCAGGTGCTT 


AGGT T AT AAC 


TTPTf^TATAP 
JL x v_ x vj x _r_. x _r_,V-» 


-. DOU 


AGCAGGTGCT 


CAGCACAGGC 


TGTGTACAGG 


CAGGTGTTTT 

V— .— T— > VJ VJ _L VJ __ J. J. _U 


CGGTATGC PT 

v*vj\3 x n x vj v-» >w> x 


ClTfiCJPAPAPT 
vj x vjvjv__riv_ _r_.v_- X 




GGAGGCAGTC 


ATTACATAAT 


CAGCGTATAC 


AGGTGGTACA 


CATGCATACT 

v«*n X vJV— ii X *XV-» X 


TGGTOPAPAH 
x vjvj x vjv__r_.v__r_.vj 




TGATACCTGC 


TCCATGTACA 


CAGCAGGCAT 


TAAATACCTG 


TTTACTGCCA 


GGCGCGGTGJX 

VJVJV_.VJV_.VJVJ X VJJLM 


__ / 0 \j 


NTCACGCCTG 


T AGT C C C AGC 


ACTTTCGGAG 


GCCAAGGTGG 

w v*» ^XUA>^J \J __ Vj \J 


GTGGAT C ACG 


-rXvjvj x v_ irlvj vjiri. vj 


0 ft 9 n 


ATTGAGACCA 


TCCTGGCTAA 


CATGGTGAAA 


CCCCGTCTCT 


ACTAAAAAAA 


AAAAAAAAAA 


2880 


AAAAAA 












2886 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 11: 

( i ) S E QUEN Z KENN Z E I CHEN : 

(A) LANGE : 2 02 9 Basenpaare 

-tf^ (B) ART: Nucleotid 

™- (C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 11: 

GCGNGCCGCG TCGACGTGGC CTCCATGCCA CTGTTTGCCA ATGCGGACCC CAACTTCGTG 6 0 

ACGTCCATGC TGACCAAGCT GCGTTTTGAG GTCTTCCAGC CTGGGGACTA CATCATCCGG 12 0 

GAAGGCACCA TTGGCAAGAA GATGTACTTC ATCCAGCATG GCGTGGTCAG CGTGCTCACC 18 0 

AAGGGCAACA AGGAGACCAA GCTGGCCGAC GGCTCCTACT TTGGAGAGAT CTGCCTGCTG 24 0 

ACCCGGGGCC GGCGCACAGC CAGCGTGAGG GCCGACACCT ACTGCCGCCT CTACTCGCTG 3 00 

AGCGTGGACA ACTTCAATGA GGTGCTGGAG GAGTACCCCA TGATGCGAAG GGCCTTCGAG 3 60 

ACCGTGGCGC TGGACCGCCT GGACCGCATT GGCAAGAAGA ACTCCATCCT CCTCCACAAA 42 0 



GTCCAGCACG 


ACCTCAACTC 


CGGCGTCTTP 

V_ WJVV7 X V_ JL JL \_ - 


AAPTAPPAf-ir-l 
-rx_rxv_ X irxv_ v_irx vjvj 


A P A 7A T P 7A C* 7A T 1 
AVj_riirV X VJirlVJirX ± 


C_ ATC C AGC AG 


480 


ATTGTGCAGC 


ATGACCGGGA 


GATGGCCPAP 

v_7_r_. j. vjvj v_. v_. v__rXV_ 


X VJV_ VJV_VJV_X^.V_ v_ 


vjv_vj X LLAbbL 


rri f~% ro /~i x m m 

TCjC TGNCTCT 


540 


GCCACCCCAA 


CCCCCACGCC 


CGTNATCTGG 

>_» v_» J- -wv^n x v_- _u vjvj 


ACCCCGPTGA 

jrt.v_ \_ v_ v_ vjv_ x Vj_r_. 


T P P A f_! P P 7A r 1 
i v_v__rXvJVjv_iriv_ v_ 


AL x bLAGGCT 


600 


GCCGCTGCCA 


CCACTTCTGT 


NGCCATAGCC 

— >« VJ V_ V__. _. _W 4l\J v_ v_ 


CTCACPPAPP 

v_ x v__rxv_ v_ \__rxv_. v_ 


APPPVTPPPTVT 
-riv_ v_ v_ X X v_vjv__>J 


1 v_rJM L. ± Cj Y TGC 


660 


NATNTTNNCG 


SCCTNCCCCC 

' V__# Jb All Vp_* V_^ V^ V_* 


ANGGATCTNN 

*— v_* \7n __, v_» ii 


GGGCTGGNPA 

vjvj vj v_ ju vjvjxm v__rX 


AMPTPPPTPP 
-^xl*lv_ X v_ Vjvj X vjv_ 


V_. Vj VjJM lYlirivjANG 


720 


CCAAGGCACC 


TGNAACGGCT 


GNAGTNCCTG 

VJAM -T_.VJ X XM Vw> V-* X VJ 


ATCCPTTPTG 

-tx x v_ v_ v_ x x v_ x vj 


v_vjv_ X vjvj X v_v_vj 


X UCjCCCGC 


780 


CAGCAGCCCG 


TCCCAGGTGG 

x v_ \_» v__rxvjvj x vjvj 


ACACACCGTC 

Av<riV«AV«V«V7 X V_» 


TTPATPPTPP 

x x v__rx x V_ v_ X V_ v_ 


TTPP APATPP 
X X v_ v__rxv__rx ILL 


7A 7A/^7V r^/^* r n/ m * /"*/"» 

_h_h\C_h.v_tC_, ± GGC 


84 0 


TGGATTCTCT 


GCCCCCGCTG 


GACTGAGCCC 


-TXV_ X V_V_ X VJ v_ v_ v_ 


T P A T* P P 7A P P T 
X v_i-iX v_ v__rivjv_ X 


LL1LLCLACC 


900 


CCCCGGGGCC 


TGTGGCTCCC 

X VJ X VJVJ\o X V_ V_ V— 


CCTCGGCTCC 

V_ V_, X V_ VJVJ V-. X v»v_> 


PAPAPPATPA 
v_»-rXV_._rxv_, V_-rx X v__rx 


gptvtipptta p r* 

vjv_ X vjv_vj XirxvjL. 


v- vjL. v__r_.C_ LAL C 


960 


ATAGCCGGGT 

£a X XiVJ v_» \^ V7VJVJ X 


TTGGCCACTT 

X X VJVJV_ V_.jrt.V_, X X 


CPAPAAGGPG 

v_ v_._rxv_._r__rt.vjvj v_. vj 


PTGGGTGGPT 1 

V_ X VJVJVJ X VJVJV_ X 


L_ v_ v_ IblLLlL 


L. X L.L.vjAv_ X CT 


102 0 


CCCCTGCTPA 

V_ V_ V_ V_ X \J\« J. V__rX 


CCCCGCTGCA 

v— v_v_ v_ vjv_ . x vj v__rx 


GCCJXGGCGCC 

vjv_ v_.ir_.vjvjv_.vjv_.v_. 


V_ VJV_ X V_ V_V_ V_VJV_ 


_rivjvjv_ X Vjv_v_v_-ri 


\jv_L.A1 c rccc 


10 80 


GCGCCACCCG 

VJV^Vtf \«fl\^ V_ V_ VJ 


GGGCCCGGGG 

VJVJVJ V_ V_ V_ VJVJ VJVJ 


AGGPPTGGGA 
-ri.vjvj v_ v_ x vjvjvjjrx 


PTPPPGGAGP 
v_ X v_ v_ v_ vj \j_rivj v_ 


-riv_ 11LL1 bLL 


ALLtLLALCC 


114 0 


TCATCPAGAT 

■J- V__TX JL V^^V^_rXVJjrTL JL 


CCCCGTCATC 

V_ V_ V— ■ V— VJ X V_._rl X V_ 


TI^GCCCCGGG 

X irtVJ V_> V_ V_ V_ VJVJVJ 


PAGPTGGGPP 
v__rxvjv_ x vjvjvjv_ v_ 


_rxvjv_ v_ X v_v_ v_ Vjvj 


vjvjirivj X 1 Cj 1 C-C 


1200 


ctaJ^tgg 

>_. JU iTXVJ V-^^*»» X VJVJ 


V_V_.ir_.V_, X VJVJ V_ V_ V_ 


APTGAGPAPG 

jra.v_ X vj_r_.vj v_.i-_.v_ vj 


P P A CZ A CI A P A P 
v_ v__rivj_rXvjirxv__r_.v_ 


v_ v_ v_ V__riv_vjvJv_i-_. 


vjv-.v_XvjACjv_.CG 


12 60 


CCGTCCCTTG 


TGGP A GGCZGC 

X VJVJV_._rXVJVJVJVJV_. 


V_ X V_ X VJVJVJVJVJXNl 


nfiWTT P P P c; t* 

vjvjXM X X v_ V_ v_ O X 


vj X rxvjvjJN Liil 


Av_ X LLLCGAG 


132 0 


GAGGTNTCAG 


V- V_ V_ V-* V— O X VJVJjLM 


P PA P A GP PMA 

V_ v_._r_.v_.jriVjv_, v_X^-r_. 


GCiPPPPPTCTA A 
VjO v_ v_ v_ v_ v_i\lir__r_. 


vjjHLfiv_ v_ X 1LLL 


bAGlGLLLtG 


13 8 0 


CCCCGGKTCNT 

V_ V_ V_. V_. VJVJ1M V_XN X 


PTGGPTPPPA 

V— X VJV7V. X V_ V_ V__rX 


P P G A MT PKRvTM 

V_ iV, VJ_r_X\l X V_1M1.MXM 


PTTT? WPPTP 
v_ X X Xv X X v_ v_ X vj 


v_ LAL v_ X vjv_-rx X 


LLAbLLLCCC 


144 0 


AC C AC C C CAG 

-TX V^ V_> V_» V__rXVJ 


"NTTPPPPPAGP 

JLM X V_ V_ V_ V_ V_irXVj V_ 


GPPnGnTJPZXP 

VJV_ V-.VJVJVJLM V_._r_.v_ 


_rxv_ v_ v_ v_ v_ vjv_ X v_ 


nLLLLLubLL 


GL.L. I LAtCCA 


1500 


GGACCTCAAG 

vjNjfiv*' v_» x v__rx_rxvj 


ctp a t p t p r*n 

v_ x v__rx x v_ x v_ v_ vj 


PGTPTPAGPP 

V_ VJ X V_ X V_Jrt.VJV_.V_ 


AGPPPTnPPT 1 
irxvjv_v_ v_ X vjv_v_ X 


p 7A r* r* TV r* r* r* r* 

v_._r_.vjvj_riv_, vjvjvjvj 


LbLAbAC T C T 


15 60 


CCGCAGAGCC 

V—. V_ VJ V_ _TX VJ_TX VJ V_ V_ 


TPPPPGPAPT 

X V_ V_» V_» V-.VJV__r_.V_ X 


/-* /-tfp p TV GGGG A 
V_ V_ X v__r_.VJVJVJVj_r_. 


GTPPATGfZPT 1 
vj X v_v_._rxX vjvjV_ X 


vjv_ v_ X X V_,v-v_v_rv-. 


ILil LLCCAG 


162 0 


GGCTGGGGGT 

VJ V__# \i# iJL V__J V__T VJ V_7VJ 


GGCT^GCGGGG 

V7VJVrfrtVjV*VJv7V7VJ 


GPAGTGGGAG 

vj v__rt,vj x vj vjvj_ri.vj 


PAGPGGGGGP 

v_, _rx vj v_ vjvjvj vjvj v_ 


v_ X v_ vjvj 1LLLL 


c* T 1 z*' 1 ^ 7V c* r* r+ 
v_ X bbbAbbbt 


1680 


CTATGGTGCC 

V- * J. JLA _. VJ VJ _L V7\_> V_- 


ATCCCCGGCP 

A- V— V_ V_ V_ VJVJV_ V_- 


AGPAPGTPAP 

ir_.vj v_ir_V_ vj x V_ir_.V_ 


TPTGPPTPGG 

X V_ X VJV_ V_ X V_ VJVJ 


A A P 7A P 7A r VC*n r V 
-H_H.vj_rlv_._riX v_ v_ X 


LAbbl 1LTTT 


1740 


GCCACCCCCT 

V_J V__# V^p-CaV..* V__* V»_» V*_p V«-» JL 


CTGTPTTTGT 

V— X VJ X V_ XXX VJ X 


TTGGGGPAAG 

x x vjvjvjvjv_._rx_r_.vj 


AGPPAPPTPT 
irxvj v_ v__rxv_ v_ x v_ X 


1L1 vjvjvjvjvjvjv-. 


PPPPTPTPTN /^i 


18 00 


TGC xtf__fc_.CCC 

■J— VJ v_, JUa^^^^^V_.V_ V_ \_* 


CAGAGGGAAP 

v- _ra.vj_r_.vj vj vjjrtjrt. v_ 


CTGGGGCCAG 

v_ x vjvjvjvjv_ v__rxvj 


GPPTGAGPPA 
vjv_ v_ x Vj_rxvjV_ v_irx 


CITC* PP P T 1 P P TV 
vj X v_rv_vjv_ X v_v__ri 


7V 7\ PT | pnp , PTT« 
AAL 1 bLLbTC 


1860 


C AAT C TATGA 


GCTGGGCCCT 

VJ V_ X VJVJVJ V_ V_ V_ X 


TPPTTPPPTP 

X V_ V_ X X V_ V_ V_ X v_ 


X X V_ X X X V_ X X V_ 


X X X 1L1L1LL 


/^t rn rri ^% f~% rri i'"* rpi 

v_X 1LLTTCTT 


1920 


CCTTCAGGTT 

V_ V_ X X V__TXVJ VJ X X 


TAAPTf-iTnAT 
X _r__r_,v_ X vj x VJirx X 


X irx vj VJirx vjiH. X _rx X 


APPA ATA APA 
_riv_ v_irx-rl X _r__rXv__rx 


T 1 7A 7A T 1 7V 7V mm-i 

bliiAlAAl 1A 


TTTAAAAAAC 


1980 


CANCASACAC 


CAGAAAAACA 


AAAGACRRNC 


AGAAAGTCGA 


CGCGGCCGC 




2029 


(2) ANGABEN 


' ZU SEQ ID 


NO : 12 : 











(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 2 9 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 12: 
CTGACTGCAG ARGTNTTYCA RCCNGGNGA 



29 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 13: 



( i ) S EQUENZ KENNZ E I CHEN : 

(A) LANGE: 2 8 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO 
ATGGGAATTC NCCRAARTAN GANCCRTC 



m 



